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OZET

l:ARAMETRiK VE PARAMETRIK OLMAYAN SAGKALIM ANALIZ
YONTEMLERININ KANSERLI HASTALARA AIT GERCEK VERI SETi
UZERINDE DEGERLENDIRILMESI

Sagkalim analizleri, niiks, 6liim riski ve bu riskleri etkileyen prognostik
faktorleri ortaya koymak icin kullanilan yontemlerdir. Sagkalim analizlerinde
sikhkla parametrik olmayan yontemlerden Kaplan-Meier yontemi ve Cox
Regresyon yontemi tercih edilmektedir. Bu calismada kanserli hastalarda
parametrik ve parametrik olmayan sagkalim analiz yontemlerinin birlikte
degerlendirilmesi amaclanmistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcah
Hastanesi veri tabamindan ulasilan endometrium kanserli hastalara ait gergek
veriler kullanilarak R programlama dili ile analizler gerceklestirilmistir. Oncelikle
risk faktorlerin (operasyon tipi, yas, risk grubu, komorbidite) gruplarina gore
sagkalm egrileri Kaplan-Meier yontemi ile elde edilmis ve gruplarin
karsilastirnlmas1 parametrik/parametrik olmayan (Logrank, Gehan-Wilcoxon,
Tarone Ware, Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon ve Fleming-Harrington)
testlerle yapilmustir. Parametrik yontemlerin kullanilmasi i¢in yasam suresinin
yasam dagihmlarindan (Ustel, Weibull, Lognormal, Loglojistik, Genellestirilmis
gama) birine uyup uymadigi belirlenmis ve belirlenen dagilimin parametrelerinin
gruplar arasinda benzer olup olmadig1 degerlendirilmistir. Yapilan
parametrik/parametrik olmayan testler ile ilgilenilen risk faktorii gruplarimn tiim
kategorilerinin yasam siirelerinin birbirinden farklh oldugu bulunmustur. Tek
degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox ve parametrik modellerde veriye en uygun modeli
secmek icin Akaike ve Bayesian bilgi kriterleri (AIC, BIC) ele ahnmustir. Yapilan
degerlendirme sonucunda ele ainan modellerden elde edilen katsayilarin birbirine
benzer oldugu saptanmustir. Ancak Cox modelinde orantisal hazard varsayiminin
saglanmadig1 ve bu modelin parametrik modellere gére daha yiksek AIC ve BIC
degerlerine sahip oldugu saptanmmustir. Sonu¢ olarak endometrium kanserli
hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesinde log lojistik modelinin en iyi
performansa sahip oldugu belirlenmistir. Literatiirde varsayimlara bakilmaksizin
sikhkla parametrik olmayan sagkalhm analizleri kullamlmaktadir. Ancak
parametrik sagkalm analizleri varsayim ihlallerine kars1 dayamikh olmamasina
ragmen daha giiclii yontemlerdir. Bu nedenle uygun yontemin secilmesi tipta daha
dogru karar siirecleri ve arastiricilara istatistiksel bir bakis acis1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Parametrik, parametrik olmayan, sagkalhm analizi, Akaike
Bilgi Kriteri, kanser.



ABSTRACT

EVALUATION OF PARAMETRIC AND NON-PARAMETRIC SURVIVAL
ANALYSIS METHODS ON REAL DATA SET OF CANCER PATIENTS

Survival analyzes are methods used to reveal the risk of recurrence, death
and prognostic factors affecting these risks. Kaplan-Meier and Cox Regression
methods are the most preferred nonparametric methods in survival analysis. In
this study, it was aimed to evaluate parametric and nonparametric survival
analysis methods together in cancer patients. Analyzes were carried out using the
R programming language using real data from patients with endometrial cancer,
which were obtained from the database of Cukurova University Faculty of
Medicine Balcalh Hospital. Firstly, survival curves according to the groups of risk
factors (type of operation, age, risk group, comorbidity) were obtained by Kaplan-
Meier method and compared through parametric / nonparametric (Logrank,
Gehan-Wilcoxon, Tarone Ware, Peto-Peto generalized Wilcoxon and Fleming-
Harrington) tests. To use parametric methods, it was determined whether the
survival time fit one of the life distributions (Exponential, Weibull, Lognormal,
Loglogistic, Generalized gamma) and whether parameters of the determined
distribution were similar between the groups were also evaluated. It was found
that the lifetimes of all categories of the risk factor groups of interest were
different from each other with the parametric / nonparametric tests. Akaike and
Bayesian information criteria (AIC, BIC) were utilized in order to select the most
suitable model for the data in univariate and multivariate Cox and parametric
models. As a result of the evaluation, it was determined that the coefficients
obtained from the models were similar to each other. However, it was found that
the proportional hazard assumption was not provided in the Cox model and this
model has higher AIC and BIC values compared to the parametric models. It was
determined that the loglogistic model had the best performance in determining the
risk factors of endometrial cancer patients. Nonparametric survival analyzes are
frequently used in the literature regardless of the assumptions. However,
parametric survival analyzes are more powerful methods, although they are not
resistant to hypothetical violations. Therefore, choosing the appropriate method
will provide more accurate decision processes in medicine and a statistical
perspective to researchers.

Keywords: Parametric, nonparametric, survival analysis, Akaike Information
Criteria, cancer



1. GIRIS

Yasam analizi, herhangi bir durumun ortaya ¢ikmasma kadar gegen siirenin
incelenmesine dayanan bir analiz yontemidir.

Iigilenilen ¢aliymada yer alan gruplarm yasam siirelerinin karsilastirilmasi
(6rnegin farkli cerrahi operasyon tirleri veya hastaliklarin farkli tedavi tiirleri gibi)
amaciyla kullanilmaktadir. Bu karsilastirmanin yapilabilmesi i¢cin ¢ok sayida yontem
onerilmektedir ve bu yontemler ¢ogunlukla parametrik degildir. Arastiricilar i¢in yar1
parametrik (cox regresyon yontemi) yontemlerin kullanimi daha kolay ve yaygindir. Bu
dogrultuda arastiricilar ilgilenilen olaym belirli bir dagilima uygunlugunu arastirip
uygun olan dagilim iizerinden degerlendirme yapmak yerine genellikle parametrik
olmayan testlerin kullanimimna yonelmektedirler. Ancak ilgilenilen olay ger¢eklesinceye
kadar gegen silirenin dagilimini1 tanimlama konusu Onemlidir. Uygun dagilim ile
parametrik testlerin kullanimi hem testin daha giiglii olmasin1 hem de daha dar gliven
araligina dayali olarak tahminlerin etkinligini artirmay1 saglar.

Bu tez ¢alismasmda amag, endometrium kanserli hastalara ait 6zellikler Gizerinde
parametrik ve parametrik olmayan testlerin kullanilmasi ile yasam dagilimlari
incelenerek arastiricilarin - bir dagilima uyan yasam verilerini parametrik test

yaklasimlarini kullanarak degerlendirmelerini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yasam Analizi

Yasam analizi, belirli bir baslangi¢ noktasindan ilgilenilen bir olayin (6lim, nuks,
iyilesme, hastalik, is bulma veya birakma, kredi verme veya alma gibi) gergeklesmesine
kadar gecen slreye ait verilerin analizidir.! Yasam analizleri saglik alam disinda
sosyoloji, ekonomi ve is diinyas1 gibi birgok alanda da kullanilmaktadir. Bir sirketin
belirli sartlar altinda varligin1 devam ettirme siiresi, evli ¢iftlerin evli kalma sireleri,
olumsuz bir olaydan sonra ise doniis siiresi, is makinelerinin bozulma siireleri ve degisik
aletlerin is goremez hale gelme siirelerinin analiz edilmesi gibi 6rnekleri vardir.}?
Saglik alaninda daha ¢ok sagkalim analizi olarak isimlendirilen yasam analizi, genel
olarak basarisizlik olarak tanimlanan bir olayin gergeklesmesi i¢in gereken siirede elde
edilen verilerin analizidir. Cogunlukla bir hastaligin tanisindan sonra yapilan miidahale
ile (medikal veya cerrahi) hastanin beklenen yasam siiresi ya da hastaligin niiks etme
stresini tahmin etmek, tedavi ve diger prognostik faktorlerin yasam tizerindeki etkilerini
incelemek amaciyla gelistirilmis yontemleri ifade eder. Yasam analizi, sadece yasam
veya Olim slrelerinin incelenmesi ile sinirlandirilmamaktadir. Bu baglamda 6rnegin
belirli bir tedaviyi alan bir hastanin istenen o6zel bir duruma erismesi (diyabetik
hastalarda belirli bir kan sekeri seviyesi gibi), tedaviye yanit vermesi, uygulanan tedavi
slirecinde hastanin bir sonraki evreye geg¢mesi gibi durumlarda da yasam analizleri
yapilabilmektedir.!® Baska bir ifade ile yasam analizleri; tip alaninda izlem siresi,
toplam yasam siresi, hastaliga spesifik yasam slresi, hastaliksiz yasam slresi,
progresyonsuz yasam sUresi, remisyon zamani gibi giin, ay, yil siirelerini igeren izlem
zamanlar1 ve bunlara etki eden faktorleri de kapsayan veri setlerinde tahminler yapmaya
yarayan yontemlerdir. Bu kapsamda yasam siirelerini ele alarak yasam olasiliklar1, 61Gm
olasiliklari, ortalama yasam sdresi, ortanca yasam sUresi icin tahminler elde
edilebilmektedir. Ek olarak yasam analizleri ile iki veya daha fazla farkli tedaviye
maruz kalan hasta gruplarnin yasam siireleri karsilagtirilabilmekte ve ilgilenilen

hastalig1 etkileyen faktorlerin etkileri de ortaya gikarilabilmektedir.'



2.2. Yasam Analizinde Veri Yapisi

Yasam analizinde ilgilenilen olayin baglangic zamanmin ve ne zaman
sonlandigmin net bir sekilde tanimlanmis olmasi ve zamanm bir 6lgek ile 6lgiilmemesi
onemlidir.

Tam 6rneklem durumunda, her bir bireyin yasami, ¢alismanin periyodu igerisinde
son bulmustur. Veriler her bir bireyin 6liim zamanini kapsar. Ancak sansiirlii 6rneklem
durumunda (herhangi bir sebep ile veri kaybi) ¢alisma tamamlandiginda bireyler hala
yasiyor veya calisma siliresinin sonuna gelinmis olmasina ragmen bireylerin yasam
durumu bilinmiyor olabilir. Ayrica, birey ¢aligma siiresi igerisinde ¢esitli nedenlerle
kayip gozlem durumuna diismiis, herhangi bir nedenden dolay1r caligmadan c¢ikmis
olabilir. Yani, tam 6rneklem durumunda bireylerin basarisizlik zamani kesin belli iken,
sansiirlii 0rneklem durumunda ise basarisizlik zamani hakkinda kesin bir bilgiye

ulasilamaz. 134

2.2.1. Sansurlu Veri

Zaman ve maliyet gibi nedenlerden dolayi, tam olarak bilinmeyen, herhangi bir
sebeple gozlenemeyen verilerin géz ardi edilmesine sansiirleme denir. Bir ¢alismada,
ilgilenilen olay bir bireyin yasam siiresi oldugunda, her bir bireyin c¢alismanin
baslangicindan sonuna kadar gézlem altinda bulundurulmasi gesitli nedenlerden dolay1
olanaksizdir. Calismaya alinan kisi trafik kazasi gibi farkli bir sebepten 6lmiis, baska bir
sehirde veya merkezde tedaviye devam etmis, farkli saglik sorunlarindan dolay1
tedaviye ara vermis, tedaviye yanit alamamis veya herhangi bir sebepten dolayi
tedaviden vazge¢cmis olabilir. Bu gibi durumlarda yasam sdresi tam olarak
bilinemeyeceginden veri sansiirliidiir denir.>®

Yasam modelinde asagidaki durumlardan biri beklenmektedir:

(1) Birey takip sirasinda 6lebilir.

(2) Birey takipten vazgecebilir, bagka nedenden dolayir olebilir veya yapilan
islemlerden beklenmeyen bir sonug almabilir.

(3) Birey takibin sonunda yasamini siirdiiriiyor olabilir.

[Ik durumda bireyin yasam siiresi bilindiginden sansiirlii degildir. Ikinci durumda
ise, bireyin yasam siiresi, gdzlemden cekilme zamanindan itibaren sansiirliidiir. Son

durumda da, bireyin yasam siiresi ¢galismanin sonlandirilma zamanina kadar bilinmesine



ragmen, gdzlem sonrasi hakkinda bir bilgi olmadigindan bu bireyin yasam siiresi de

sansurlidir.3*®

2.2.2. Sansur Trleri

Sekil 2.1°de baslangig, bitis slire ve birimlere gore farkli sansiir tiirleri

izlenmektedir.

A

Sansirsiz
= ® @ @ Sazdan Sansir

= mm Soldan Sansiic

A ' 4

Birimler

I’......)

I..................l‘)

' Siire

Baslangic Bitig

Sekil 2.1. Sans(r tarleri

Sagdan_sansiir: Onceden belirlenen ¢alismanin siiresi bittiginde, 6lum gibi

basarisizlik olarak adlandirilan olay heniiz gerceklesmemigse, bireyin yasam siiresinin
uzunlugu c¢alismanin durma zamaninin sag tarafina gecer. Boyle bir durumda, bu
bireyin yasam siiresi kesin olarak bilinmeyecek ve birey gozleme alinamayacaktir.
Yani, bireyin yagam siiresi sansiirlenecektir. Bu tip sansiirlemeye sagdan sansiirleme
denir.®4

Soldan sansiuir: Bireyin yasam siiresi sansiirleme zamanindan daha kiigiik

oldugunda bu bireyin yasam siiresinin soldan sansiirlenmis oldugu sdylenir.!?

Arahkh (interval) sansur: Bir baska sansiir tipi, aralik sanstrlemedir.

Genellestirilmis bir sansiirleme ¢esidi olan bu sansur genellikle takip gerektiren



olaylarda kullanilir ve galigsmaya konu olan olayin meydana gelme stiresi, bir aralikta
ifade edilir. Yani, aralik sansiirlemesi, sagdan sansiirlemenin ve soldan sanstrlemenin
genellestirilmis seklidir.2®’

Her iki yonden sansur: Bazi ¢alismalarda soldan sansiirlemenin meydana geldigi

durumlarda, sagdan sansiirleme de ayni zamanda ortaya ¢ikabilir. Boyle durumlarda,
yasam siirelerinin ikili sansiirlendigi ifade edilir.®

Literatiirde yasam analizinin temel karakteristigi olan sansiirlemenin ¢esitleri i¢in
olasilik yogunluk fonksiyonlarinin elde edilisi ve yasam modellerinde yaygin kullanilan
dagilim parametre tahminlerinin sansiir durumuna gore degerlendirilmesi ilizerine
yapilmis caligmalar bulunmaktadir.

Kanik ve arkadaglar1 (2012) sagdan sansiirlii gézlemlerin yerlesiminin hazard
oran1 tahminine etkisini arastrmis ve sanslrli  goézlemlerin  veri iginde
degistirilmesinden  olusan  farkliliklarin  klinik  olarak  anlamli  farkliliklar
olusturmayacagina kanaat getirmislerdir.*

Tamam (2008) “Tam ve sansiirlii 6rneklem durumlarmda Weibull dagilimi igin
bazi istatistiki sonug¢ c¢ikarimlar1” isimli tez calismasinda, yasam analizinin temel
karakteristigi olan sansilirlemenin ¢esitleri i¢in olasilik yogunluk fonksiyonlarinin elde
edilisini ve yasam modellerinde yaygin kullanilan Weibull dagilimi parametre

tahminlerinin, tam ve sansiirlii veri durumlarinimn her ikisi i¢in yapilmasimi tartismstir.

2.3. Yasam Fonksiyonlari

Yasam surelerinin dagilimi genellikle ii¢ fonksiyon ile karakterize edilir:

(1) Yasam fonksiyonu,

(2) Olasilik yogunluk fonksiyonu ve

(3) Hazard fonksiyonu

Uygulamada, verilerin farkli yOnlerini gostermek i¢in bu U¢ fonksiyon
kullanilabilir. T yasam suresini gostermek tzere, T'nin dagilimi, ii¢ esdeger fonksiyon
ile de tanimlanabilir;

(1) Yasam fonksiyonu: S(t) ile gosterilen bu fonksiyon, belirli bir siireden (t)
daha fazla yasayan bireylerin olasiligmni verir. Yasam verilerinde bu fonksiyon,

gruplarm yasam bilgilerini karsilastirmak i¢in kullanilabilmektedir.81°



S(t) = P (t suresinden daha fazla yasayan bir birey)
= P(T > t)

1, t=0

olmak Uzere,
0, t= oo}

Kiimiilatif dagilim fonksiyonundan, S(t) = {

S(t) = 1—P (t'yeulasamayan birey)
= 1- F(t)
olarak ifade edilebilir.
Eger sansiirlii gozlemler bulunmuyorsa yasam fonksiyonu t siresinden fazla

yasayanlarin tiim bireylere orani olarak tanimlanir:

A t stiresinden fazla yasayanlarin sayisi

S(t) =

tim bireylerin sayist

(2) Olasihik yogunluk fonksiyonu: Yasamin siiresi T olasilik yogunluk
fonksiyonu, basitge birim zaman basma kiigiik bir aralikta basarisizlik olasiligi olarak
tanimlanabilir ve bir bireyin t ile t + At siireleri arasinda ilgilenilen olayin ger¢eklesme

olasiligmi verir ve asagidaki sekilde ifade edilir:>!*

limy,,o P[(t, t + At) zaman araliginda 6len bir birey]
At

fx) =

Olasilik yogunluk fonksiyonu;
1. f(t) negatif olmayan bir fonksiyondur.
F(t) 2 0 timt = Oigin
F(t) =0 t < Oigin

2.Yogunluk egrisi ile t ekseni arasindaki alan 1'e esittir.

gibi 6zelliklere sahiptir.

Sansiirlii gozlemler olmadiginda ise, olasilik yogunluk fonksiyonu, belli bir

aralikta birim genislik bagina 6len hastalar orani olarak ifade edilir:



t noktasinda baslayan zaman araliginda 6len hastalarin sayist

) =

(total hastalarin sayist) X (belirli araligin zaman genisligi)

(3) Hazard fonksiyonu: Yasam arastirmalarinda kullanilan bir diger 6nemli
fonksiyondur. Yasam siresinin kosullu basarisizlik oranini verir. Bir bireyin belirli bir
araligin baslangicina kadar hayatta kaldig1 varsayilarak cok kii¢iik bir zaman araliginda
basarisizlik olasilig1 veya bir bireyin kisa bir aralikta basarisiz olma olasiligimin sinir1

olarak tanimlanir.b*!

limy¢so p [t zamanina kadar hayatta kalmay: basarmus bir bireyin,
(t,t + At) zaman araliginda basarisiz olmasi]
At

h(t) =

Hazard fonksiyonu, ayni zamanda anlik basarisizlik orani olarak da bilinir. Yasam
fonksiyonu ile karsilastirildiginda ise, yasam fonksiyonu, yasam olasiligini zamanin bir
fonksiyonu seklinde verirken; hazard fonksiyonu bir olayin belirli bir zaman araligina
kadar kisa siireli olarak olasiligm verir.*

Yasam fonksiyonu ve olasilik yogunluk fonksiyonu kullanilarak sirekli rasgele

degiskenler icin hazard fonksiyonu,

h(t) = f()S(t)
seklinde tanimlanir. 1112
Ayrica, hazard fonksiyonu, kiimiilatif dagilim fonksiyonu ve olasilik yogunluk

fonksiyonu agisindan da incelendiginde su sekilde tanimlanabilir:

f(®)
1—F(t)

h(t) =
Sansurli gozlemler yok ise, hazard fonksiyonu, belirli bir zaman dilimi
baglangicina kadar yasadiklari varsayarak, bu belirli birim zamani diliminde 6len

hastalarin orani olarak tahmin edilir:



h(t)

t ile baslayan zaman araliginda 6len hastalarin sayist

- (t aninda yasayan hastalarin sayist) X (belirli araligin zaman genisligi)

belirli zamani araliginda birim zamanda 6len hastalarin sayist

t aninda yasayan hastalarin sayist

Hazard fonksiyonu artabilir, azalabilir, sabit kalabilir veya daha karmasik bir

stireci gosterebilir.

v"Negatif olmayan bir fonksiyondur;
h(x) =0
v/ Zaman birimlerine bagl olup tist limiti olmama
gibi 6zelliklere sahiptir.?
Hazard fonksiyonuna ait karsilasilabilecek egri tiirleri Sekil 2.2°de yer almaktadir.
Sekil 2.2°de bes farkli hazard egrisi yer almaktadir. Burada;
h1(t); artan hazard fonksiyonunu,
h2(t); dnce artan sonra azalan hazard fonksiyonunu,
h3(t); sabit hazard fonksiyonunu,
h4(t); “bathtub” seklinde hazard fonksiyonunu,
h5(t); azalan hazard fonksiyonunu

ifade etmektedir.

Sekil 2.2. Hazard fonksiyonuna ait egri tiirleri

Kaynak: Lee ET, Wang JW. Statistical methods for survival data analysis, 3rd edition, John Wiley&Sons Inc, New Jersey, 2003.



2.4. Yasam Analiz Yontemleri

Yasam analizlerinde kullanilan baglica yontemler;

e Parametrik Analiz Yontemi

e Parametrik Olmayan Analiz Ydntemi

¢ Yar1 Parametrik Analiz Yontemi

Bu yontemlerden parametrik analizde, parametrik yasam dagilimlar1 kullanilir ve
tahminlerde bulunularak hipotez testleri hazirlanir. Parametrik olmayan analizde ise,
herhangi bir dagilim varsayimina dayanmayan siirecleri kullanilarak tahminde
bulunulur. Parametrik olmayan istatistiksel yontemler belli bir dagilim varsayim
gerektirmediginden pratikte daha kullamighdir. Ancak, parametrik yontemler daha
profesyonel ve gicli sonuglar vereceginden, yasam analizinde kullanilan dagilimlarla

bu yontemleri ¢alismak 6nem tasiyan bir noktadir.'?

2.4.1. Parametrik Olmayan Analiz Yontemleri

Yasam analizi ¢aligmalarinda yasam siiresi dagilimmin herhangi bir dagilima
uymamasi halinde parametrik olmayan yontemler kullanilir. Bu yontemler, dagilima
iligkin herhangi bir varsayim gerektirmediginden kullanigshdirlar. Bunun yani sira yasam
verilerinin bazi1 6zel durumlarmndan dolay1 da bu yontemler secilmektedir;%3°

e Yasam sliresi genelde saga carpik, yani pozitif carpik bir dagilima sahip
degiskenlerdir. Standart parametrik dagilimlar (normal, lognormal, gamma,
vb.) ise ¢ogunlukla simetrik olduklarindan yasam verilerinin analizinde,
parametrik olmayan analiz yontemlerin kullanilmasi daha uygun olmaktadir.

e Parametrik olmayan yontemler parametre olarak konum parametreleri (medyan
gibi) kullanmaktadir ki bu parametreler ug degerlerden veya yasam verileri i¢in
sansurli gozlemlerden etkilenmemektedir.

e Parametrik olmayan tahminler sansiirii daha kapsamli hesaba kattiklar1 i¢in
daha uygundur ve daha cok tercih edilmektedir.

e Bazi veri setleri dagilim bakimindan farkl 6zelliklere sahip olabilmektedirler.

Bu Ozelliklerden dolayr verilerin  parametrik dagilimlara uyarlanmasi
zorlagmaktadir. Tim bunlarin yaninda parametrik olmayan modellerin bir¢ok

eksiklikleri de bulunmaktadir. Bunlar;



e Ayni verilere uygulanan farkli parametrik olmayan testler, farkli sonuclar
verebilmektedir. Bu da testlerin giiciiniin zayif oldugunu gostermektedir.

e Siklikla kullanilmasina ragmen varsayimlarm karsilanip karsilanmadigina
bakilmadigi i¢in istatistiksel ¢ikarimlarda hatali yorumlamalara neden olabilir.

En 6nemli parametrik olmayan analiz yontemleri; Yasam Tablosu Analizleri ve

Kaplan-Meier Yodntemi olarak ifade edilmektedir.

2.4.1.1. Yasam Tablosu Yontemi

Yasam tablosu yontemi, yasami Olgcmek ve tanimlamak i¢in kullanilan en eski
tekniklerden biridir. Yasam, niifus artisi, dogurganlik, go¢ ve ¢alisma hayati uzunlugu
gibi ¢alismalarda kullanilmistir. Belirli bir populasyonun belirli bir donemdeki 61im
durumlarin1 6zetleyen bu yasam tablolarina, niifus yasam tablolar1 denir. Klinik ve
epidemiyolojik arastirmalar daha yaygmn hale geldikce, belirli bir hastaligi olan ve
belirli bir siire takip edilen hastalara yasam tablosu yontemi uygulanmistir. Hastalar i¢in
yapilan yasam tablolar1 klinik yasam tablolar1 olarak adlandirilir. Hesaplamada niifus ve
klinik yasam tablolar1 benzer olmakla birlikte, gerekli verilerin kaynaklar1 farklidir.??

Yasam tablosu yontemi, yasam siirelerinin araliklar halinde gruplandirilabilmesi
icin gozlemlerin tim yasam bilgilerini icermesini gerektirir. Ornegin, endometrium
kanseri hastalarinin bes yillik yasam oranini hesaplarken, kisinin yalnizca bes yil veya
daha uzun siiredir ¢alismaya baslayan hastalarla simirlandirmasma gerek yoktur. Dort,
Ug, iki ve hatta bir yil siireyle bagvuran hastalar, bes yillik yasamin degerlendirilmesine

yararh bilgiler saglar.!

2.4.1.2. Kaplan-Meier Yontemi

Kaplan-Meier yontemi, bireyin 6limi, tedaviye yanit vermesi veya ilacin sonug
vermesi gibi olayin meydana gelme olasiligimin zamana bagli degisimini analiz eden bir
yontem olarak ifade edilmektedir. Kaplan-Meier yonteminde hesaplamalar frekans
dagilm tablosu tiizerinden degil, tek tek veriler ilizerinden yapilir. Kaplan-Meier
tahmininin bu 6zelligi az sayida birey iceren drneklemin de kullanilmasma izin verir.
Bu yontemde hayatta kalma siiresi her bir 6liim gergeklestiginde hesaplandigi icin
tedaviden geri ¢ekilen hastalar dikkate alinmaz. Kaplan-Meier tahmin edicisi, kolay

hesaplanmasi ve anlagilir olmas1 bakimindan ¢ok kullanilan bir tahmin edicidir.
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Kaplan-Meier yonteminde her olay zamani igin yeni bir olasilik tahmin
edilmektedir. Sonugta meydana gelen olaylardan merdiven basamaklarina benzeyen bir
sekil elde edilmektedir. Dogal olarak olay zamanlar1 arasinda belli bir sira
gbzlenmemektedir. Takipte kayip olan veya tamamlanmamis kisiler hesaplamadan
¢ikmaktadir.3%2

Kaplan-Meier metodunun asimptotik normal dagilima sahip olmasi, varyansmin
hesaplanabilmesi ve yasam zamanlar1 ile sansiirleme zamanlarinin bagimsizligi disinda
baska bir varsayim gerektirmemesi, yonteme egilimi arttiran 6nemli faktorlerdendir.
Parametrik modellerin, tahminlerde daha giiglii olmasina ragmen varsayimlarindaki
herhangi bir bozulmadan dolayr analiz sonucu elde edilen tahmin edicilerde yanliliga
neden olabilmektedir. Parametrik analizde kullanilan dagilim, incelenen veriye uyum
sagliyorsa parametrik modelleme daha iyi tahminler vermektedir.

Yasam tablosuyla en 6nemli farki, arastirici tarafindan tespit edilen zaman
dilimleri yerine, meydana gelen her 6limde olusan ve esit olmayan yeni zamanlarda
tahmin gergeklestirmesidir.?® Her bir 6liim, bir zaman aralig1 igerisinde olacak sekilde
diizenlenir ve bu 6liim araligin basinda gelir.

Yasam tablosu ve Kaplan-Meier yontemleri yasam fonksiyonlar1 agisindan benzer
ve farkli 6zelliklere sahiptir.32426 Bunlar su sekilde dzetlenebilir:

e Yasam tablosu ve Kaplan-Meier yontemleri birey sayisi fazla iken benzer
sonuglar verir. Ancak, yasam tablosu yonteminde zaman dilimlerine diisen
birimler azaldikga kestirimler etkilenmektedir, Kaplan-Meier yontemi ise bu
durumdan etkilenmez. Birey sayisi fazla oldugu durumlarda yasam tablosu
yontemi tercih edilmelidir.

e Kaplan-Meier  yonteminde  tekrarli  Olgiim  siirelerinin  olasiliklar1
hesaplanmadigi igin tekrarli Ol¢iim az ise Kaplan-Meier yontemi tercih
edilmektedir.

o Kaplan-Meier yonteminde eksik veri ve kayip veriler goz ard1 edilir ve sadece
oliim olaylar1 lizerinden yagam olasilig1 hesab1 yapilir. Bu olasilik da 6liimiin
meydana geldigi an dogrultusunda hesaplanir.

e Kaplan-Meier yonteminde kesin 6liim tarihi kullanilir, ancak yasam tablosu
yontemi yaklasik bir olasilik verir. Bu ylzden Kaplan-Meier yonteminde

bulunan yagam olasilig1 daha nettir.
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24.2. Yasam Egrilerinin Karsilastirmasinda Kullamilan Parametrik

Olmayan Testler

Iki tedavi grubundaki birey sayilar1 sirastyla n, ve n, olsun. x4,..., x,; 1. gruptaki

ry basarisiz bireyi ve xf.,,...,xy ny — r; ise sansirli gozlemleri gostersin.

1
Yi,-oor Yr, 2. Qruptaki r, basarisiz bireyi Vey. .i,..., Yup o= 1, ise sansirlii
g6zlemleri gostersin. Yani, ¢calismanin sonunda 1. tedaviyi alan n, — r; ve 2. tedaviyi
alan n, - r, olan hastalar hala hayattadir. Grupta 1°’deki gozlemler igin S;(t) yasam
fonksiyonunu ve 2. gruptaki gozlemler icin S, (t) yasam fonksiyonunu gostersin.

Boylece sifir hipotezi;
Hy: S;(t) = S,(t) (1. ve 2. tedaviler esit sekilde etkin)

olarak ifade edilirken alternatif hipotezler ise;

Hy:S;(t) > S,(t) (1. tedavi 2. tedaviden etkindir)

H,: S;(t) < S,(t) (2. tedavi 1. tedaviden etkindir)

H;:S:(t) # S,(t) (1. ve 2. tedaviler esit etkinlikte degildir)
seklinde ifade edilir.

Iki ya da iic grubun yasam dagilimin1 karsilastirmak icin tahmini yasam
fonksiyonlarmin grafigi cizilebilir, ancak grafik yontemi dagilimlar arasindaki fark
hakkinda kabaca bilgi verir. Farkin anlamli olup olmadigint ya da sansa baglh olup
olmadigmn1 gostermez. Bunun icin istatistiksel testler gereklidir. Iki yasam dagilimmin
karsilastirmasinda bircok parametrik olmayan test bulunmaktadir. Bunlar; Logrank testi,
Gehan’in genellestirilmis Wilcoxon testi, Cox-Mantel testi, logrank testi ve Peto ve

Peto’nun genellestirilmis Wilcoxon testidir.}"34

2.4.2.1. Logrank Testi

Yasam dagilimlarinin karsilastirilmasinda en ¢ok kullanilan parametrik olmayan
testtir. Ozellikle verilerin sansiirlii ve saga carpik oldugunda kullanilmasi uygundur.

Ayn1 zamanda Nathan Mantel ve David Cox'un adini tagiryan Mantel-Cox testi olarak da
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adlandirilir.3233% Logrank test istatistigi, g6zlemlenen her olay aninda iki grubun
hazard fonksiyonlarmm tahminlerini karsilagtirr. Logrank istatistigi, bir olaym
meydana geldigi zamandan bagimsiz olarak tiim hesaplamalara ayn1 agirlig verir.3"38
Logrank testindeki hesaplamalar olaylarin meydana geldigi zaman araligmin ranklarina
(swralarina) dayanmaktadir. Testin ismi de logaritmik yaklagimdan ve bu ranklardan

gelmektedir.! Logrank test istatistigi:

(5(-42))

k rljrzjdj(rj - d]-)
=G -1)

Logrank test istatistigi =

seklinde ifade edilir.
Burada,
d;;: i. grupta j. zamanda ilgilenilen olayin gézlemlendigi birey sayisi
d;: J. zamanda toplam ilgilenilen olaymn gozlemlendigi birey sayisi
1+ J- zamanda 1. gruptaki risk altinda olan birey sayisi
7;: J. zZamanda toplam risk altindaki birey sayisi
r1j: J. zamanda birinci gruptaki risk altindaki birey sayisi

12;: J. zamanda ikinci gruptaki risk altindaki birey sayisidir.

Logrank testinde, gruplara ait hazard fonksiyonlarmin paralel oldugu varsayilir.
Bir baska deyisle, gruplarin takibi siiresince hazard oranlarinin ayni olmasi

varsayilir.>"3°

2.4.2.2. Gehan Genellestirilmis Wilcoxon Testi

Gehan’m Genellestirilmis Wilcoxon Testi, Wilcoxon’in sira toplami testini
degistirerek sansiirlenmis veriler igeren iki bagimsiz grubun yasam dagilimlarini
karsilastirmak icin Gehan tarafindan 6nerilmistir.3%4%#2 Bu testin altinda yatan temel
mantik, grup 1°deki her bir x; veya x; gozleminin; grup 2’deki her bir y; veya y;°
gozlemi ile kargilastirilmasma dayanir. Her karsilastirma sonucunda U;; skoru elde
edilir. U;

edilir.t

j» +1, 0, -1 degerlerini alir. Test istatistigi U;; degerlerinin toplamu ile elde
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Bu testte belirli zaman araliginda (tj) gozlenen ve beklenen olaym
karsilastirilmasiyla, gruplardaki toplam risk altindaki kisi sayismna  gore
agirhiklandirilmasiyla elde edilir. Agirhik risk altindaki kisilerin sayist oldugundan,
Gehan-Wilcoxon testi, risk altindaki saymin daha biiylik oldugu yasam egrisinin
baslangicindaki bilgilere daha fazla ©nemseyerek erken basarisizliklarin sonraki

8,43,44 U.

basarisizliklardan daha fazla agirlik almasini saglar. ij skoru asagidaki kosul

dogrultusunda belirlenir:

+1, x; > yjveyax; =y;
U =10, x; = yjveyax; < yjveyax; > yiveya (x{’,yj’)
-1, x; <yjveya x; <y;
Test istatistigi ise;
ny np
V35
i=1j=1

ni+ny 2
nin, Zi=1 Ui

olarak ifade edilmektedir. W test istatistigi sifir ortalama ve Var(W) =
(n1+ny)(ng+n,—1)

varyans ile yaklasik olarak normal dagilima sahiptir. Bu test istatistigi (W), asimptotik

olarak normal dagilima sahip oldugundan hesaplanan Z = W //Var(W) degeri
standart normal dagilima sahiptir.! Log-rank testi ile karsilastirildiginda, Gehan-
Wilcoxon testi, iki grubun hazard fonksiyonlarinin paralel oldugu varsayimina sahip

degildir, bu da onu giiclii bir test yapmaktadar.3:3

2.4.2.3. Cox-Mantel testi

Bu test istatistiginin temeli, farkli basarisizlik zamanlar1 i¢in 1. ve 2. gruplarda

risk altinda olanlarm sayis1 belirlenerek test istatistigi hesabinmn yapilmasima dayanir.*

2.4.2.4. Tarone-Ware Testi

Bu test, Logrank ve Gehan-Wilcoxon testlerinin harmonizasyonu sonucu
meydana gelmistir.** Gehan-Wilcoxon testinde oldugu gibi risk altindaki birey sayismi

g6z 6niinde bulundurarak, erken dénemdeki liimlere yogunlagsmaktadir.*+4°
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Tarone-Ware testi, agirlik olarak belirli zaman araliginda risk altindaki birey
sayisinin karekokiinii kullanir. 343 Boylece, bireysel olaylara Logrank testinden fazla,

Gehan-Wilcoxon testinden daha az agirlik vermis olur.

2.4.2.5. Peto-Peto Testi

Bu testte, sansiirlenmis veriler varhiginda Yyasammn 1iki grup arasinda
karsilastirilmas1 i¢in sira sabiti test islemi uygulanir.3®4? Peto-Peto testi, erken donem
olaylarma agirlik verirken, ge¢ donemdeki olaylara daha az agirlik verir.*® Gruplarin
hazard oranlari sabit olmadiginda tercih edilir.’

Logrank testine benzer olarak her gozleme yasam fonksiyonunun Kaplan-Meier

tahmini kullanarak elde edilen skor atamasi yapilmasina dayanir.

2.4.2.6. Fleming-Harrington Testi

Fleming-Harrington tarafindan Onerilen bu test agirliklandirilmis Logrank
testlerini igermektedir. Bu dogrultuda ilgilenilen gruplarin yasam egrilerinin benzer

olup olmadiginin karsilastirilmasi igin tasarlanmustir.

AN 2
(Zj[f(ti)]p[1—§(ti)]q<dij_dj le))
3 3 ryjrajd(ri-d;)
Zﬁlﬂs(ti)]”[1—S(ti)]q]2W

F-H test istatistigi=

Yasam egrilerini karsilastiran testler ve bu testlere ait agirliklar Cizelge 2.1°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 2.1. Parametrik olmayan testler, testlere ait agirliklar ve yorumlar

Test Agirhk Yorum

Logrank 1 Tim durumlar i¢in esit agirlik verir

Gehan- Olayin baslangicindaki agirlik daha fazladir
Wilcoxon i

Tarone-Ware Olayin baslangicindaki agirlik daha fazladir
Testi ‘/E

Peto-Peto S(t) Olayin baslangicindaki agirlik daha fazladir

p Ve q degerlerine gore agirlik degismektedir:
Fleming- X . X . ° P=a= 0.5 ise ortadaki olaylara daha fazla agirhik
Harrington (p, q) [Sol"[1 - $@)] venr.
’ e p =1veq = 0 baslangictaki olaylara agirlik verir.
e p = 0veq =1 sondaki olaylara agirlik verir.
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Cizelge 2.1°de yer alan parametrik olmayan testlerin yani sira modifiye Peto-Peto
ve Cox F testi de literatiirde yer almaktadir. Modifiye Peto-Peto testi, Peto-Peto testine
benzer olarak baglangicta meydana gelen olaylara daha fazla yogunlasir ve test
istatistigi hesaplanirken yasam fonksiyonu tahmininin yaninda risk altindaki kisi sayisi
gdz oniinde bulundurulmaktadir.®®#’ Cox F testi ise (stel dagilimdan gelen sirali
skorlara dayanir. Bu test 1. ve 2. tip sansiirlenmis gozlemi olmayan 6rneklemler igin
gecerli iken, 3. tip sanstirlenmis olanlara uygun degildir.

2.4.3. Yasam Verilerine Uygun Dagilimlar

Parametrik testlerden uygulama yapilabilmesi i¢in Oncelikle verinin belli bir
dagihima sahip olmasi gerekmektedir. Yasam analizinde, ilgilenilen veriye hangi
dagilimin uyacag: son derece 6nemlidir. Ornegin bazi hasta gruplar i¢in uygun yasam
dagilimmin bulunmasi1 genellikle sik rastlanan bir problemdir. Hastalar ayn1 zaman
araliklarinda Olmeyeceklerinden dolayr histogram, ortalama ve ortancalarin
hesaplanmasinda kullanilan basit metotlar genellikle yeterli olmamaktadir. Veriler
yasam sayismin, en az g0zlemlenmis yasayan hasta sayisi kadar olmasini saglayan
sansirli gozlemler de icermektedir.t3

Yagsam verilerinde yaygin olarak kullanilan bazi1 dagilimlar sunlardir:

e Ustel Dagilim

e Weibull Dagilim

e Log-normal Dagilim

e Gama ve Genellestirilmis Gama Dagilimi

e Log-Lojistik Dagilim

2.4.3.1. Ustel dagihm

Ustel dagilim, yasam calismalarinda en basit ve en oOnemli dagilimdir.
Arastirmacilar, 1940'larin  sonlarinda, elektronik sistemlerin yasam modelini
tamimlamak igin kullanmaya baglamistir. Ustel dagilim genellikle tamamen rastgele bir
basarisizlik modeli olarak adlandirilir. Yasam verilerinin ¢ogu iistel dagilimla yeterince
tanimlanamasa da, bu dagilimmn anlasilmasi, daha genel durumlarm tedavisini

kolaylastirir, 1314
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Ustel dagilim, sabit bir hazard oram1 Aile karakterize edilir ve bu tek
parametresidir. Yiksek bir A degeri, yiiksek risk ve kisa yasam anlamina gelir; diisiik
A degeri diisiik riski ve uzun yasami gosterir.

Yasam suresi T, A parametreli bir iistel dagilima uydugunda olasilik yogunluk

fonksiyonu,

e M t >0 1>0
0 t<0

f@) = {A

kiimiilatif dagilim fonksiyonu,
F)=1—-e* ¢t >0,
yasam fonksiyonu,
S@=e* t=0
olarak tanimlanir. Béylece hazard fonksiyonu,
h(t)=212 t=0

olarak ifade edilir. Ustel dagilim, bireyin yasmdan bagimsiz olarak sabit bir hazard
orani ile karakterize edildiginden, yaslanma veya yipranma yoktur ve basarisizlik veya
Olim, zamandan bagimsiz rastgele bir olaydr. A=0.5 1=1.0 1=1.5

parametreleri i¢in {istel dagilim olasilik yogunluk fonksiyonu i¢in grafik Sekil 2.3’te yer

almaktadir.
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—7z0.5
— A21,0
— Ae1 5

Sekil 2.3. 1 = 0.5,4 = 1.0,4 = 1.5 i¢in {istel dagilim olasilik yogunluk fonksiyonu grafigi

2.4.3.2. Weibull dagilimi

Weibull dagilimi, iistel dagilimin bir genellemesi olarak ifade edilir. Bununla
birlikte, tistel dagilimin aksine, sabit bir hazard orani varsaymaz ve bu nedenle daha
genis bir uygulama cercevesine sahiptir. Weibull dagilimi iki parametre, y ve A ile
karakterize edilir. y degeri dagilim egrisinin seklini (Shape) ve Adegeri de
Olceklemesini (scale) belirler. Dolayisiyla y ve A sirasiyla sekil ve 6lgek parametreleri
olarak adlandirlir. b

Olasilik yogunluk fonksiyonu,

(t) = y(At)’"le~ @) ¢t >, A>0
f 4 4

kiimiilatif dagilim fonksiyonu,

Ft)=1—e @

yasam fonksiyonu,

S(t) = e=@"
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hazard fonksiyonu,

h(t) = Ay(At)r~1

olarak ifade edilir.

2.4.3.3. Lognormal dagilim

En basit sekliyle lognormal dagilim, logaritmasi normal dagilimi izleyen bir
degiskenin dagilimi olarak tanimlanabilir. Yasam slresi T olmak dzere, log T
ortalamas1 u ve varyansi o2 olan normal dagilimdir. Boylece, T log normal dagilir ve T,
A(u, 0%) olarak ifade edilir. Burada u ve o2 lognormal dagilimin ortalama ve varyansi

olarak diisiiniilmemelidir.*%%°

Olasilik yogunluk fonksiyonu,

f() =

1 1
exp|——= (logt — w)?| t> 0, o>2
oo OXP 202( gt—

yagsam fonksiyonu,

o)

1 1
- - 2
fx exp[ 557 (logx — w)?*| dx

~

olarak ifade edilir.

2.4.3.4. Gama ve Genellestirilmis Gama Dagilimlan

Gama dagilimi, Ustel ve ki-kare dagilimmi igerir./?*?! Gama dagilimmnm olasilik

yogunluk fonksiyonu asagidaki gibidir:

A
f(t)=m(ﬂt)”_1e_’“t>0, y>0, 1>0
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y ve A sirasiyla sekil ve dlgek parametrelerini ifade eder.

Genellestirilmis gama dagiliminin olasilik yogunluk fonksiyonu ise,

ar®y

f(t) = )

@~ exp[— (A0)“]

olarak ifade edilir.

Ustel, Weibull, lognormal ve gama dagilimlar1 1, @ ve y olmak Uzere (g
parametreli genellestirilmis bir gama dagiliminin 6zel durumlaridir. Genellestirilmis
gama dagiliminda,

e a =1y =1 iseiistel dagilim

e y = 1ise Weibull

e a = 1 ise Gama dagilimi

e y = oo ise Lognormal

elde edilir.

2.4.3.5. Log-lojistik dagihhm

log (T) lojistik bir dagilima sahip ise yasam suresi T, loglojistik bir dagilima
sahiptir. Log-lojistik dagilimin olasilik yogunluk, yasam, hazard ve kimulatif hazard

fonksiyonlar1 sirasiyla asagida verilmistir:?

ayt?y1
)= ——
f@® (1+ atr)?
S() = ———
© 1+ atY
ayt?y~1
h(t) = ————
© 1+ atY

H(t) =log(1+ at?)

t >0, a >0, y >0
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Uyum lviligi Test istatistikleri:

Gozlemlenen yasam siireleri i¢in uygun olup olmadigini test etmek {iizere
istatistiklerin nasil olusturulacagini gérmek adina iistel dagilim 6rnek alindiginda y =
1 icin Weibull, « = 1 i¢cin gama ve @ = y = 1 i¢in genellestirilmis gama dagilim,
iistel dagilima indirgenir. Bu nedenle, iistel dagilimin incelenen yasam siiresi i¢in uygun
olup olmadigini test etmek adina, ilk olarak Weibull dagilimimna sahip oldugu varsayilir
ve y = 1 olup olmadigi test edilir. Gama oldugu varsayilir ve ¢ = 1 olup olmadig test
edilir. Genellestirilmis gama dagilimina sahip oldugu varsayilir ve @ = y = 1 olup
olmadigni test edilir. Benzer sekilde, Weibull dagilimlar1 ailesinin veya gama
dagilimlarinin veya lognormal dagilimlarinin gézlemlenen yasam verileri igin uygun
olup olmadigini test etmek icin, genellestirilmis bir gama dagilimi ele alinarak sirasiyla
y =1 veya a = 1 veya y oo test edilir. Bu nedenle, bir dagilim ailesinin
uygunlugunun test edilmesi, dagilimdaki parametrelerin bir alt kiimesinin bazi1 spesifik
degerlere esit olup olmadigini test etmeye esdegerdir. 8
Bir dagilimdaki parametrelerin belirli degerlere esit olup olmadigmi test etmek

icin test istatistikleri asagida yer almaktadir.

Bir Dagihmdaki Parametrelerin Alt Kiimesinin Testi:
Parametrik dagilimdaki tiim parametreleri b = (b4, b;) gostermek (zere, burada

b, ve b,, parametrelerin alt kiimeleridir ve hipotez;

HO: b2 = bo

olarak ifade edilir. by belirli sayilarin bir vektoriidiir. Burada b, b'nin maksimum
olabilirlik tahmini ve b, = by verildiginde b; ‘in maksimum olabilirlik tahmini
b, (by), ve V,(b) ise b,’ye karsilik gelen kovaryans matrisi olsun.

H, hipotezi altinda asagidaki iki istatistigin her ikisi de b, boyutuna (veya
icindeki parametrelerin sayisina) esit serbestlik derecelerine sahip asimptotik bir ki-kare
dagilimma sahiptir.*

1. Log-olabilirlik orani istatistigi:

X, = 2[U(b) — (b1 (bo), bo)]
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2. Wald istatistigi:

Xw = (by = by)' V3 (b)(bz — bo)

olarak ifade edilir.

Bir Dagihmdaki Tim Parametrelerin Testi:

b'deki tum parametrelerin belirli bir b, bilinen degerler kiimesine esit olup

olmadigni test etmek igin hipotez;
HO: b = bO

olarak ifade edilir ve Ug test istatistigi;

1. Log-olabilirlik orani istatistigi:

X, = 2[l(b) = I(by)]
2. Wald istatistigi:

0%l(bo) -

3. Score istatistigi:

_ al(bo)] [ 021(bo)|" " 9l(bo)
obob’ ob
olarak ifade edilir.
Ug istatistik de, p serbestlik derecesi (b'nin boyutu veya b'deki parametre sayisi)
ile asimptotik ki-kare dagilimma sahiptir.!
Literatiirde siklikla log-olabilirlik orami istatistigi kullanilarak hangi yasam

dagilimmin veriye uygun olacagi saptanir. Bu kapsamda Ho hipotezinde altta yatan
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dagilmm daha indirgenmis bir dagilm oldugu varsayilir (Ornegin, Ho: Ustel,
H1:Weibull).

2.4.4. Yasam Siiresini Etkileyen Risk Faktorlerinin Belirlenmesi
2.4.4.1. Cox Regresyon Modeli

Yasam verilerinin incelenmesinde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri olan Cox
Regresyon yontemi Cox tarafindan 1972 yilinda gelistirilmis ve Kalbfleisch ve
Prentice’in katkilar: ile bugiinkii degerini kazanmistir. Zamana bagl olarak ilgilenilen
olayin sonucuna ait durumlarin degerlendirilmesi ve bu sonucun ortaya ¢ikmasina etki
edebilecek degiskenlerin etkilerinin arastirilmasi adina Cox regresyon modeli kullanilir.
Cox regresyon modeli ilgilenilen olaym risklerinin elde edilmesini saglar. Ilgilenilen
ozelliklerin Cox modeline katkisinin olup olmadigi 6nemlidir. Burada katsayinin pozitif
ya da negatif olma durumuna gore yasam siiresinin riski ifade edilir. Pozitif bir katsayi,
ilgilenilen olaya ait riskin daha ¢ok oldugunu ifade ederken negatif katsayi ise riskin
daha az oldugunu vurgular.

Ustel fonksiyon kullanilarak modelde yer alan katsaymnm iisteli elde edilir
(exp(B)). Bu ise hazard fonksiyonunu ifade eder.

Cox regresyon analizi, parametrik modellerin gerektirdigi varsayimlarin
(normallik, bagimsizlik gibi) saglanmadigi durumlarda kullanilabilmektedir. Cox
regresyon modeli icin iki temel varsayim bulunmaktadir:

v' Bagimsiz degiskenlerin hazard fonksiyonu tizerine etkileri loglineerdir.

v' Bagimsiz degiskenlerin loglineer fonksiyonu ile hazard fonksiyonu arasinda

carpimsal bir iliski vardir.

Bu iki varsayima ek olarak, farkli bagimsiz degiskene sahip olan iki birimin
hazard oraninin zamana gore degismemesi, yani sabit olmasi1 gerckmektedir. Hazard
orani ile ilgili bu varsayim orantisal hazard varsayimi olarak ifade edilmektedir.

Bir gézlemin bagimsiz degiskenlerine (x) iligkin hazard fonksiyonu h(t, x) olmak

Uzere

h(t,x) = ho(t) exp (5x)
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olarak ifade edilir ve yasam verilerinde neden sonug iliskilerinin ortaya konulmasinda
kullanilan bir model olarak tanimlanir. Orantisal hazard modeli, yasam verilerini
saptamak i¢in kullanilan yar1 parametrik bir modeldir. Eger herhangi bir bagimsiz
degisken zaman ile degisir ise orantisal hazard varsayimi ihlal edilmis olur. Bu
varsayim modele “zaman * bagimsiz degisken” etkilesim teriminin eklenmesi ile
test edilir. Bu etkilesim terimi x * t veya x * logt ‘dir. Etkilesim katsayisinin sifir olup
olmadiginin hipotezi reddedilirse Cox orantisal hazard modelinin veriye uygun olmadig1
ifade edilir. Herhangi bir etkilesim terimi i¢in kurulan higbir hipotez reddedilemiyor ise,
orantisal hazard varsayiminin uygun oldugu sonucuna varilir. Orantisal hazard
varsayiminin saglanmadig1 durumda parametrik modeller tercih edilmelidir.

Orantisal hazard modelinin uygunlugu i¢in rezidiilerden (Cox-Snell, Deviance-
Martingale Rezidii, Schoenfeld rezidii) yararlanilabilir. Bu rezidiilerin yasam siiresi
veya bagimsiz degiskenlere karsi grafigi cizdirilir. Bu grafikte model uygunlugu ve
sapan degerler hakkinda bilgi verir. Ornegin, Cox Snell rezidiileri igin ¢izdirilen

grafikte, 45 derecelik bir dogru orantisal hazard modeli i¢in uygunlugun gostergesidir.

Parametre Anlamhhgimin Testi:

Sifir hipotezi H,:f = 0 olmak iizere Cox modelindeki B katsayilarinin

anlamliligini test etmek amaciyla

v" Wald testi
v" Olabilirlik oran testi
v" Skor testi

kullanilmaktadir.

Wald _test istatistigi; t veya z istatistiginin genellestirilmis seklidir. Ilgilenilen

degiskene ait regresyon Kkatsayisinmn, katsaymnin standart hatasina oram1 Wald

istatistigini vermektedir. Test istatistigi,

w = z = (B /SHg)
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olarak tanimlanir. Bu istatistik standart normal dagilim gostermektedir. Ayrica Wald

istatistigi
w = z? = (B /SHg)?
olarak da kullanilabilmektedir, yani 1 serbestlik dereceli ki-kare dagilimi gosterir. 1

serbestlik dereceli ki-kare dagilimmin kritik degerleri ile karsilastirilir.

Olabilirlik oran testi, hipotezdeki parametre degerleri i¢inde maksimum olan

degerin olabilirliginin oranina dayanir. Wald testinden daha genel bir testtir. Ayn1 anda
birgok degiskenin Cox modeline alindig1 durumlarda kullanilan bir testtir. Regresyon
katsayr onemliligi Hy: 8; = 0,i = 1,2,...,p hipotezinin test edilmesi ile belirlenir.
Modelin en biyik olabilirlik istatistigi I, degeri ile modelde r tane birbirinden farkl
yasam siiresi lizerine 6nemli etkide bulunan baska bir modelin en blylk benzerlik

istatistigi . belirlenerek test istatistigi

X, = —2log (I /1))
olarak hesaplanir. X;, log-olabilirlik orani (LL) olarak bilinir. Burada I,, tam modelin

en ¢ok olabilirlik istatistigini, I, ise r degiskenli modelin en ¢ok olabilirlik istatistigini

gOstermektedir. L, = logl, ve L, = logl, olarak ifade edilirse

X, = —2(Lo/Ly)

olarak ifade edilir, hesaplanan X; degerinin, ki-kare tablo degeri ile karsilagtirilir.

Skor test istatistigi, logaritmik olabilirlik istatistiklerinden yararlanilarak

hesaplananan istatistiktir ve logrank testinin genellestirilmis seklidir.
iki degerli degiskenin gdzlenme orani p, ve bu orana gore ilgilenilen degiskenin

gozlenme olasilig1 k ise en ¢ok olabilirlik fonksiyonu

L=klogp+ (n— k)log(1— p)
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olarak ifade edilir. Buradan L’nin p’ye goére alinan 1. ve 2. tiirevleri sifira esitlenerek

¢oziiliir ve skor testinin istatistigi

_ @y
=00 an

olarak elde edilir. S igin hesaplanan deger, ki-kare tablo degeri ile karsilastirilarak

istatistigin anlamlilig test edilir.

2.4.4.2. Parametrik Modeller

Parametrik bir modelde yasam siiresinin teorik bir dagilima uydugu ve bagimsiz
degiskenler ile arasinda iliski oldugu bilinir. Yasam suresi AFT (accelerated failure time
/ hizlandirilmis basarisizlik siiresi) modeli kullanilarak analiz edilebilir. AFT modelleri
orantisal hazard modellerine alternatif olarak kullanilmaktadir. Yasam siiresi i¢in AFT
modelleri, kovaryantlar ve yasam siiresi (7")’nin logaritmasi arasindaki iliskinin lineer

oldugu model agsagidaki gibidir:
logT=a, + 25-’:1 ajx; + o€

a; (j=01,..,p) katsay, x; (j=1,..,p)kovaryant, o >0 bilinmeyen &lcek
parametresi ve & hata terimini ifade etmektedir. Bu dogrultuda, yasam siiresinin hem
kovaryantlara hem de hata teriminin dagilimina bagli oldugu agik¢a goriilmektedir. AFT
modeller tim sansur tipleri icin uygulanabilirdir.

AFT modelinin likelihood fonksiyonunun tiirevi alinarak sifira esitlenmesi ile
parametre tahminleri elde edilmeye caligilir. Bunun i¢in Newton-Raphson prosediri
kullanmak gerekmektedir. Hesaplama zorlugu oldugundan bu tahminler baz1 bilgisayar

programlama dili kullanilarak elde edilebilmektedir.

2.4.4.3. Model Performansinin Degerlendirilmesi

Veriye en uygun modeli se¢gmek icin literatiirde kullanilan bircok yontem vardir.
Schwarz (1978) tarafindan Onerilen Bayesian bilgi kriteri (Bayesian Information
Criterion- BIC), Akaike (1974) tarafindan Onerilen Akaike bilgi kriteri (Akaike
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Information Criterion- AIC) ve log-olabilirlik (Log-likelihood-LL) en sik kullanilan
bilgi kriterleridir.

Bayesian _bilgi _kriteri-BIC, ilgilenilen modelin log-olabilirligine 1(b),
1,49

dagilimdaki parametre sayisina (p) ve toplam gozlem sayisina (n) dayanmaktadir:
BIC = I(b) — glogn

Burada b, dagilimdaki tiim parametrelerin maksimum olabilirlik tahminlerini
gosterir. En kiciuk BIC degerine sahip dagilim, verilere en iyi uyan dagilimdir.
Yeterince blylUk n i¢in BIC prosediirii tarafindan segilen dagilimin, ger¢ek dagilima
yaklastig1 gosterilmistir.

Genel olarak, bir dagilimdaki p parametrelerinin sayisi arttik¢a, formilde yer alan
log-olabilirlik I(b) o kadar biiyiik olur. Bu nedenle, ilk terim, daha fazla parametreli bir
dagilim kullanarak kazanci temsil eder. Ancak p ne kadar buytkse, formildeki ikinci
terim de o kadar buyuktir, bu da dagilimda daha fazla parametrenin olmasi nedeniyle
bir cezay1 temsil eder. Bu nedenle, BIC, kazang ve ceza arasinda bir denge saglar.

Akaike bilgi kriteri- AIC; Yaygin olarak kullanilan diger bir kriter, Akaike bilgi

kriteridir, burada AIC su sekilde tanimlanir:>
Alc = 1(b) — 2p

AIC, likelihood fonksiyonuna ve dagilimdaki parametre sayisina bagh iken,
gbzlem sayisina baglh degildir.

AIC ve BIC prosediirlerinin temel amaci, eldeki veriler ile gercege en yakin
modelin se¢imini saglamaktir. En kii¢iik AIC ve BIC degerine sahip model en uygun
model olarak belirlenir. Yasam analizinde kullanilabilecek modellerin performansinin
karsilastirilmasinda bu prosediirler siklikla kullanilir.

AIC ve BIC’m yan sira parametre anlamliligini test ederken kullanilan olabilirlik
oran testi ayni zamanda model performanslarmmn karsilastirilmasinda da

kullanilmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada kullanilan gergek veri seti, 2002-2017 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik
Onkoloji biriminde endometrium kanseri tanisiyla ameliyati gerceklestirilen ve takip
verilerine ulagilabilen 839 kadin hastadan olusmaktadir. Endometrium kanserinde
niiksii/0limii etkileyen olasi risk faktorleri olarak veri kiimesinde-operasyon tipi
(laparotomi (LT): klasik a¢ik kesi yontemi ile, laparoskopi (LS): kapali yontem ile), yas
aralig1 (<55, 55-64, >65), risk grubu (diisiik, orta, yiiksek, ¢ok yiiksek), komorbidite:
hipertansiyon, diyabet gibi eslik eden herhangi bir hastalik (var, yok), durum-status-
event (niks/6lim var, yok) ve takip siiresi (ay) degiskenleri yer almaktadir. Durum
degiskenine ait 517 (%61.6) sansiirlii gozlem bulunmaktadir.

Endometrium kanserinde risk grubunun kapsamli bir risk faktorii olup ayri
parantez agarak onu detaylandirmak gerekir. Endometrium kanserinin histopatolojik
tipi, evresi, derecesi, miyometrial invazyon (rahim duvarinin tutulum orani),
lenfovaskiiler alan invazyonu, serviksin infiltrasyonu, uterus dis1 tutulum ve lenf nodu
metastazindan olusan parametreleri géz 6niinde bulundurarak diisiik, orta, yiksek ve
cok yiiksek risk grubu olarak smiflandirilmaktadir. Bu ¢alismanin, risk grubuna
ilaveten, hastalarin yasi, komorbiditeleri ve operasyon tipini de ele alarak kapsamli
Klinik, cerrahi ve histopatolojik risk faktorlerinin degerlendirmesini saglayabilecegi
Ongoriilmiis ve planlanmustir.

Veri kiimesinde “Yasam Tablosu” yontemi ile her bir zaman aralig1 i¢cin yasam
fonksiyonlar1 hesaplanmis ve yasam egrileri elde edilmistir.

Oncelikle risk faktorleri gruplarma gére sagkalim siireleri elde edilmis ve
gruplarin karsilastirilmasinda parametrik olmayan Logrank, Gehan-Wilcoxon, Tarone
Ware, Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon ve Fleming-Harrington testleri yapilmistir.

Ardindan gruplarda yasam verilerinin hangi dagilima (Ustel, Weibull, Lognormal,
Loglojistik, Genellestirilmis gama) uygun oldugu Bayesian bilgi kriteri (BIC), Akaike
bilgi kriteri (AIC) ve LL bilgi kriterleri ile degerlendirilmis ve uyum egrileri elde

edilmistir.
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Sonrasinda tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox ve parametrik modellerde veriye
en uygun modeli segcmek icin BIC, AIC ve LL Kkriterleri ile model performanslari
degerlendirilmistir.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 20 ve Rstudio versiyon 1.0.143 paket

programlarindan  yararlanilmistir,>1°2

R programi igerisinde yer alan “survival
(Therneau ve Lumley, 2015)”, “survminer (Kassambara ve ark., 2017)”, “survMisc
(Dardis ve Dardis, 2018)” ve “flexsurv (Jackson, 2016)” paketleri kullanilmistir,>3®

Ornek R kodlarina asagida yer verilmistir.

(1) yasam tablosu icin,
km_fit <- survfit(Surv(sure, durum) ~ 1, data=veri)
summary(km_fit)
(2) yasam grafigi igin,
ggsurvplot(km_fit, data = veri, risk.table = TRUE, xlim = ¢(0,120),break.time.by = 20)

Burada risk.table, risk altindaki kisi sayisma ait tablo olusturmay1 saglar, xlim bu
sayilara ait x ekseni limitlerini, break.time.by ise x ekseninde yer alan sayilar arasindaki

aralig1 belirlenmesinde yardimci olur.

(3) Herhangi bir yasam dagilimma uygunlugu belirlemek igin (6rnegin stel
dagilim),
uygun dagilim<-flexsurvreg(Surv(sure ,durum) ~1, data = wveri, dist =

"exponential)

kodu kullanilarak iistel dagilima ait AIC, LL degerleri elde edilir. Bu kapsamda benzer
kodlar kullanilarak farkli yasam dagilimlar1 i¢cin AIC ve LL belirlenebilir ve eldeki

verinin hangi yasam dagilimina daha iyi uyduguna karar verilebilir.

(4) Parametrik yaklasimda dagilima uygunluk belirlendikten sonra (Ornegin
genellestirilmis gama),
fit_treatment<-flexsurvreg(Surv(sure ,durum) ~treatment, data =veri, dist =

"gengamma")
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ft_LL<-fit_treatment$loglik

fit_intercept<-flexsurvreg(Surv(sure , durum) ~1, data =veri, dist = "gengamma")
fi_LL<-fit_intercept$loglik

LL<-(-2*(fi_LL-ft LL))

pchisq(LL, df=1, lower.tail=FALSE)

kodlar1 ile elde edilen LL degeri tedavi gruplari arasinda yasam siiresi agisindan

istatistiksel olarak farklilik olup olmadigi belirtilir.

(5) Parametrik olmayan yaklagimda ise 6rnegin Logrank testi icin,
Log_rank<-survdiff(Surv(sure, durum) ~ treatment, data = wveri, rho=0)

print(log_rank)

Bu kodlar ile temel olarak logrank testine ait test istatistigi, serbestlik derecesi ve p

degeri elde edilir.

(6) Yasam analizinde kullanilan parametrik olmayan testlere genel bir bakis agisi
icin,
sl <- survfit(Surv(time=sure, event= durum) ~ treatment, data = veri)

comp(ten(sl))$supTests

kodu ile sirasiyla logrank, Gehan Wilcoxon, Tarone Ware, Pecto-Peto ve Fleming-

Harrington testi sonuclari elde edilir.
(7) Tek degiskenli Cox regresyon igin,

coxph(Surv(sure, durum) ~ treatment, data = veri)

kodu kullanilarak sonuglar elde edilir.
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4. BULGULAR

4.1. Endometrium Kanserli Hastalara Ait Tanimlayicilar ve Yasam Tablosu

Hastalarin yas ortalamasi 58.0+=11.0°dir. Olasi risk faktorlerine ait tanimlayicilar

Cizelge 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Hastalarin olasi risk faktorlerine gore tanimlayici 6zellikleri

n(%o)

Yas grubu

<55 310 (36.9)

55-64 295 (35.2)

>65 234 (27.9)
Risk grubu

Diisiik 339 (40.4)

Orta 65 (7.7)

Y iiksek 94 (11.2)

Cok yuksek 339 (40.4)

Bilgi Yok 2(0.2)
Operasyon tipi

LT 519 (61.9)

LS 320 (38.1)
Komorbidite

Yok 406 (48.4)

Var 417 (49.7)

Bilgi Yok 16 (1.9)

Veri kiimesinde “Yasam Tablosu” yontemi ile her bir zaman aralig1 i¢in yagam
fonksiyonlar1 hesaplanarak elde edilen sonuglar Cizelge 4.2’de Ozetlenmistir. Elde

edilen yasam egrisi ise Sekil 4.1’de yer almaktadirr. Bu hastalarin yasam siiresi

ortalamasi 84.7 (79.9-89.5), medyani ise 82.0 (65.1-98.8) aydr.

Cizelge 4.2. Endometrium kanserli hastalara ait yasam tablosu

siire(ay) Risk altindaki Kisi NUks/6lim Yasam %95 Giiven

saylis1 saylis1 olasiligi Araligi
2 839 20 0.9 (0.9-0.9)
3 809 16 0.9 (0.9-0.9)
4 781 7 0.9 (0.9-0.9)
5 766 8 0.9 (0.9-0.9)
6 752 10 0.9 (0.9-0.9)
7 735 9 0.9 (0.8-0.9)
8 720 8 0.9 (0.8-0.9)
9 706 7 0.8 (0.8-0.9)
10 694 8 0.8 (0.8-0.9)
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Cizelge 4.2°nin devanm

siire(ay) Risk altindaki kisi NUks/6ltim Yasam %95 Guven

sayisl sayisl olasihig Arahigi
11 681 6 0.8 (0.8-0.9)
12 664 9 0.8 (0.8-0.8)
13 638 10 0.8 (0.8-0.8)
14 622 6 0.8 (0.8-0.8)
15 609 11 0.8 (0.8-0.8)
16 594 8 0.8 (0.7-0.8)
17 581 5 0.8 (0.7-0.8)
18 568 12 0.7 (0.7-0.8)
19 553 7 0.7 (0.7-0.8)
20 544 3 0.7 (0.7-0.8)
21 538 8 0.7 (0.7-0.7)
22 525 6 0.7 (0.7-0.7)
23 512 4 0.7 (0.7-0.7)
24 499 8 0.7 (0.7-0.7)
25 476 6 0.7 (0.7-0.7)
26 463 3 0.7 (0.6-0.7)
27 454 5 0.7 (0.6-0.7)
28 441 5 0.7 (0.6-0.7)
29 431 3 0.7 (0.6-0.7)
30 423 4 0.6 (0.6-0.7)
31 411 3 0.6 (0.6-0.7)
32 404 5 0.6 (0.6-0.7)
33 394 2 0.6 (0.6-0.7)
34 390 2 0.6 (0.6-0.7)
35 386 2 0.6 (0.6-0.7)
36 381 1 0.6 (0.6-0.7)
37 379 1 0.6 (0.6-0.7)
38 373 3 0.6 (0.6-0.7)
40 363 6 0.6 (0.6-0.6)
41 352 1 0.6 (0.6-0.6)
42 347 6 0.6 (0.6-0.6)
43 334 1 0.6 (0.6-0.6)
44 329 3 0.6 (0.5-0.6)
45 325 1 0.6 (0.5-0.6)
46 322 3 0.6 (0.5-0.6)
47 315 3 0.6 (0.5-0.6)
48 307 5 0.6 (0.5-0.6)
49 297 3 0.6 (0.5-0.6)
51 284 1 0.6 (0.5-0.6)
52 280 2 0.5 (0.5-0.6)
53 275 3 0.5 (0.5-0.6)
54 271 1 0.5 (0.5-0.6)
55 269 1 0.5 (0.5-0.6)
57 260 2 0.5 (0.5-0.6)
58 256 1 0.5 (0.5-0.6)
61 240 2 0.5 (0.5-0.6)
65 227 2 0.5 (0.5-0.6)
66 223 3 0.5 (0.5-0.6)
67 213 2 0.5 (0.5-0.5)
69 204 3 0.5 (0.5-0.5)
72 191 1 0.5 (0.5-0.5)
73 187 1 0.5 (0.5-0.5)
74 181 1 0.5 (0.5-0.5)
75 175 2 0.5 (0.4-0.5)
76 167 4 0.5 (0.4-0.5)
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Cizelge 4.2°nin devanm

siire(ay) Risk altindaki kisi NUks/6ltim Yasam %95 Guven
Y sayis1 sayisl olasilig1 Arahg
y y 4 g
78 156 1 0.5 (0.4-0.5)
79 153 1 0.5 (0.4-0.5)
80 146 3 0.5 (0.4-0.5)
82 135 2 0.4 (0.4-0.5)
85 128 2 0.4 (0.4-0.5)
92 103 1 0.4 (0.4-0.5)
98 91 1 0.4 (0.4-0.5)
102 76 1 0.4 (0.4-0.5)
103 74 1 0.4 (0.4-0.5)
104 72 1 0.4 (0.4-0.5)
105 70 1 0.4 (0.4-0.5)
110 53 1 0.4 (0.3-0.4)
121 30 1 0.4 (0.3-0.4)
1.00 7
=075
2 .
= :
S
© 0501
£
®
v
-4
0.251
0.00 1
0 20 40 60 80 100 120
sire(ay)

Risk altindaki birey sayisi

839 544 363 247 146 81 33
0 20 40 60 80 100 120
slire(ay)

Sekil 4.1. Endometrium kanserli hastalara (n=839) ait yasam egrisi

4.2. Endometrium Kanserli Hastalann Risk Faktdrlerine Parametrik
Olmayan ve Parametrik Olan Ydntemler ile Analizi
4.2.1. Operasyon Tipi Degiskenine Gore Yasam Siiresinin Degerlendirilmesi

Endometrium kanserli hastalarda yasam siiresinin operasyon tipine (LT, LS) gore

karsilastirilmasi asagida verilmistir. Operasyon tipine gore elde edilen yasam egrileri ve
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risk altindaki birey sayis1 Sekil 4.2°de yer almaktadir. Burada, LT grubundaki bireylerin

yasam olasiliginin LS grubundaki bireylere gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Operasyon Tipi LT =+ LS
_ 100 _
39 Nﬁ—m‘
= 0751
C Hi—
© 0.50 ; :
&
w025
(1]
=
0.00 1 , , : , , : , : :
0] 10 20 30 40 50 60 70 80
slre(ay)

= X -
i~ Risk altindaki birey sayisi
==
2 519 414 327 273 245 21 193 158 17
E LS 320 280 217 150 118 78 54 42 29
8_ 0 10 20 30 40 50 60 70 80
o siure(ay)

Sekil 4.2. Endometrium kanserli hastalarin operasyon tipine gore elde edilen yasam egrileri

Operasyon tipine gore hastalarin yasam siiresi ortalamasi, medyani ve giliven
araliklar1 Cizelge 4.3’de yer almaktadir. LT grubundaki hastalarmm yasam siiresi
ortalamast 79.2 (73.4-85.1), medyan1 74.0 (51.9-96.0) iken LS grubundaki hastalarin
yagam siiresinin ortalamasi 86.5 (79.9-89.5) ay olarak bulunmustur. LT grubundaki

hastalarin yasam siiresi daha kisadur.

Cizelge 4.3. Operasyon tipine gore hastalarin yasam siiresi ortalamasi ve medyani

'ﬁgi Ortalama(%695 GA) Med;(/;axg%%
LT 79.2(73.4-85.1) 74.0(51.9-96.0)
LS 86.5(79.9-89.5) -

Total 84.9(80.1-89.7) 82.0(64.6-99.3)

Parametrik yaklasimlarla degerlendirmeler yapilmak istenirse, dncelikle her iki
tedavi grubunun hangi yasam dagilimina uydugunun belirlenmesi gerekmektedir. Bu
kapsamda her grupta ilgilenilen yasam dagilimlar1 i¢in elde edilen AIC, BIC ve LL
degerlerine Cizelge 4.4’te, dagilimlarin yasam egrisine uyumuna ait grafige ise Sekil
4.3’te yer verilmistir. AIC, BIC ve LL degerlerine bakilarak (en diisiik AIC ve BIC, en

yiksek LL) her iki grubun da lognormal ve genellestirilmis gama dagilimlarina
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uygunluk acisindan sonuglar1 benzerdir. Bu dogrultuda genellestirilmis gama dagilimina
ait sonuglara yer verilmistir. Her iki gruptaki hastalarin yasam egrisinin genellestirilmis

gama dagilimina uyumu Sekil 4.4 tedir.

Cizelge 4.4. LT ve LS gruplar1 igin dagilimlarin performansi

Operasyon Tipi=LT Operasyon Tipi=LS
Dagilim AlC BIC LL AlC BIC LL
Ustel 2683.3 2687.5 -1340.6 989.0 992.8 -493.5
Weibull 2660.2 2668.7 -1328.1 990.1 997.6 -493.0
Lognormal 2627.6 2636.1 -1311.8 985.0 992.5 -490.5
Loglojistik 2642.9 2651.4 -1319.4 986.4 993.9 -491.2
Genellestirilmis gama 2616.5 2629.2 -1305.2 986.9 998.2 -490.4

Tedavi grubu=sLT

— e~

40 80 ) 100 W

Sekil 4.3. LT ve LS gruplarina ait yasam egrilerinin dagilimlara uyumu
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Sekil 4.4. LT ve LS gruplarna ait yasam egrilerinin genellestirilmis gama dagilimma uyumu

Cizelge 4.5. Operasyon tipi degiskenine ait parametrik ve parametrik olmayan test sonuglari

Testler Test istatistigi p degeri

Parametrik olmayan testler

Logrank 13.4 <0.001
Gehan-Wilcoxon 20.7 <0.001
Tarone Ware 17.6 <0.001
Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon 17.4 <0.001
Fleming-Harrington 2.4 0.118
Parametrik test 23.8 <0.001

Endometrium kanserli hastalarin yasam siiresinin LT ve LS gruplar1 arasinda
karsilagtirilmasi igin yapilan parametrik ve parametrik olmayan testlere ait sonuglar
Cizelge 4.5’te yer almaktadir. Burada, Fleming-Harrington testi diginda kullanilan
parametrik olmayan testlere gore, LT ve LS gruplarinin yasam siirelerinin birbirinden
farkli oldugu saptanmistir (p<0.001). Parametrik test kapsaminda, operasyon tipinin her
2 grubunda (LT, LS) genellestirilmis gama dagilimimna uyumunun belirlenmesinden
sonra dagilim parametrelerinin benzer olup olmadig: incelenmis ve X =23.8 olarak elde
edilmistir (p<0.001). Yani, operasyon tipine gore yasam siirelerinin birbirinden farkl
oldugu bulunmustur. Bu durum parametrik olmayan testler ile elde edilen sonuglara

paraleldir.
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4.2.2. Komorbidite Degiskenine Gore Yasam Siiresinin Degerlendirilmesi

Endometrium kanserli hastalarda yagam siiresinin komorbidite durumuna (var,
yok) gore degerlendirilmesi asagida O6zetlenmistir. Komorbidite durumuna gore elde
edilen yasam egrileri ve risk altindaki birey sayisi Sekil 4.5’de yer almaktadir.
Komorbiditesi olan bireylerin yasam olasiligimim komorbiditesi olmayan bireylere gore

daha az oldugu Sekil 4.5’te ifade edilmektedir.

Komorbidite Yok == Var
@1.00— e
]
(o] J
050
§
w025
m
=
0001__ . . . . . . . .
0 10 20 30 40 50 60 70 80
slre(ay)
2 Risk altindaki birey sayisi
o
§ 406 347 288 232 204 170 148 121 89
g Varq 417 332 242 180 148 108 89 72 53
§ 0 10 20 30 40 a0 60 70 80
slre(ay)

Sekil 4.5. Endometrium kanserli hastalarin komorbidite durumuna gore elde edilen yasam egrileri

Komorbidite durumuna gore hastalarin yasam siiresi ortalamasi, medyani ve
giiven araliklar1 Cizelge 4.6’da yer almaktadir. Komorbiditesi olan hastalarin yasam
stiresi ortalamasi 73.4 (66.5-80.3), medyanm1 51.0 (36.8-65.1) iken, komorbiditesi
olmayan hastalarin yasam siiresi ortalamasi1 95.1 (88.4-101.7), medyan1 121.0 aydir.

Komorbiditesi olmayanlarin yagam siiresinin daha fazla oldugu goériilmektedir.

Cizelge 4.6. Komorbidite durumuna gére hastalarin yasam siiresi ortalamasi ve medyani

Komorbidite durumu Ortalama(%095 GA) Medyan(%95 GA)
Var 73.4(66.5-80.3) 51.0(36.8-65.1)
Yok 95.1(88.4-101.7) 121.0(-)
Total 84.6(79.7-89.5) 82.0(64.4-99.5)
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Cizelge 4.7. Komorbidite gruplari i¢in dagilimlarin performansi

Komorbidite=var Komorbidite=yok

Dagihim AIC BIC LL AIC BIC LL
Ustel 1992.25 1996.2 -995.1 1576.0 1580.0 -787.0
Weibull 1989.1 1997.2 -992.5 1572.1 1580.1 -784.0
Lognormal 1963.2 1971.3 -779.6 1563.2 1571.5 -779.6
Loglojistik 1972.7 1980.7 -984.3 1568.5 1576.5 -782.2
Genellestirilmis gama 1959.6 1971.7 -976.8 1564.3 1576.4 -779.1
Komorbidite=yok
3 y y - nom
N S
s 1 ‘ s ‘:.l)".. "
e - [ gengamima |
e o 7Vk-\" =
v .Irt 100 1 ‘vn
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Sekil 4.6. Komorbidite gruplarina ait yasam egrilerinin dagilimlara uyumu
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Sekil 4.7. Komorbidite gruplarina ait yasam egrilerinin lognormal dagilima uyumu

Parametrik yaklasimlarla degerlendirmeler yapilmak istenirse, her iki komorbidite
grubunun yasam dagilimina uygunlugunun belirlenmesi parametrik degerlendirmelerin
ilk admmdir. Bu kapsamda komorbidite gruplarinda ilgilenilen yasam dagilimlar: i¢in
elde edilen AIC, BIC ve LL degerlerine Cizelge 4.7°de, dagilimlarin yasam egrisine
uyumuna ait grafige ise Sekil 4.6’da yer verilmistir. AIC, BIC ve LL degerleri dikkate
almdiginda her iki komorbidite grubunun da lognormal dagilima uydugu varsayilir ve

elde edilen yasam egrilerinin lognormal dagilima uyumu Sekil 4.7’de ifade edilir.

Cizelge 4.8. Komorbidite durumu degiskenine ait parametrik ve parametrik olmayan test sonuglar1

Testler Test Istatistigi p degeri

Parametrik olmayan testler

Logrank 22.0 <0.001
Gehan-Wilcoxon 20.2 <0.001
Tarone Ware 22.1 <0.001
Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon 21.9 <0.001
Fleming-Harrington 18.0 <0.001
Parametrik Test 101.0 <0.001

Komorbidite gruplar1 arasinda yasam siiresinin karsilastirilmasi i¢in yapilan
parametrik ve parametrik olmayan testlere ait sonuclar Cizelge 4.8’de yer almaktadir.
Kullanilan parametrik olmayan testlerin tiimiinde, komorbidite gruplarinin yasam

sirelerinin ~ birbirinden farkli oldugu saptanmistir (p<0.001). Parametrik test
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kapsaminda, komorbidite gruplarinda yasam dagilimmnin lognormal dagilima
uydugunun belirlenmesinden sonra dagilim parametrelerinin benzer olup olmadig:
incelenmis ve X(=101.0 olarak elde edilmistir (p<0.001). Bu durumda, komorbiditesi
olan ve olmayan hastalarin yasam siirelerinin birbirinden istatistiksel olarak farkli
oldugu saptanmustir. Bu durum parametrik olmayan testler ile elde edilen sonuclara

paraleldir.

4.2.3. Risk Grubu Degiskenine Gore Yasam Siiresinin Degerlendirilmesi

Endometrium kanserli hastalarda yasam siiresinin risk grubuna (diisiik, orta,
yiiksek, cok yiiksek) gore degerlendirilmesi asagida yer almaktadir. Risk grubuna gore
elde edilen yasam egrileri ve risk altindaki birey sayis1 Sekil 4.8’de bulunmaktadir.
Burada, risk grubu diisiikten ¢ok yiiksege dogru gittikce yasam olasiliginda meydana

gelen azalig agikca goriilmektedir.

Risk grubu =+ Dilsilk = Orta = Yiksek Cok yilksek
1007
5 BT
= 75
E 1y
0
0501
:
o 0231
@
e
0001_ , , , , , , , ,
0 10 2 Kl 40 a0 ill 10 60
siire(ay)
3 Risk altindaki birey sayisi
J igi ﬁ? ?ﬁ 2%)%8 1§ 15; 1§§ 114
X ;
sl A o o § o o 8 )
Y 0 10 2 30 40 all 60 70 80
siire(ay)

Sekil 4.8. Endometrium kanserli hastalarmn risk gruplarina gore elde edilen yasam egrileri
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Risk gruplarina gore hastalarin yasam siiresi ortalamasi, medyani ve ilgili giiven
araliklar1 Cizelge 4.9’da yer almaktadir. Endometrium kanserli hastalarda diisiik risk

grubunda olanlarin, diger risk gruplarina gore yasam siiresi ortalamasi daha fazladur.

Cizelge 4.9. Risk gruplaria gore hastalarin yagsam siiresi ortalamasi ve medyani

Risk grubu Ortalama(%095 GA) Medyan(%95 GA)
Diisiik 131.9(126.9-136.9) -

Orta 97.2(85.3-109.1) 121.0(-)

Y uksek 65.0(55.5-74.5) 66.0(37.8-94.1)
Cok yiiksek 41.1(36.5-45.7) 24.0(20.6-27.4)
Total 84.9(80.1-89.7) 82.0(64.6-99.3)

Parametrik yaklasimlarla degerlendirmeler yapilmak istenirse, risk gruplarmnin
ilgilenilen yasam dagilimlarina uygunlugunu degerlendirmek i¢in elde edilen AIC, BIC
ve LL degerlerine Cizelge 4.10°da, dagilimlarin yasam egrisine uyumuna ait grafige ise
Sekil 4.9°da yer verilmistir.

AIC, BIC ve LL degerleri dikkate alindiginda risk gruplarmin yasam
dagilimlarinin loglojistik ve genellestirilmis gama dagilimlarma uygunluk agisindan
sonuglar1 benzerdir. Bu dogrultuda loglojistik dagilimina ait sonuglara yer verilmistir.
Risk gruplar1 i¢in elde edilen yasam egrilerinin loglojistik dagilima uyumu Sekil

4.10°da gosterilmistir.
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Cizelge 4.10. Risk gruplari i¢in dagilimlarin performansi

Risk Grubu
Diisiik Orta Y Uksek Cok Yuksek

Dagihm AlC BIC LL AlC BIC LL AlIC BIC LL AIC BIC LL
Ustel 366.7 370.5 -182.3 254.2 256.4 -126.1 528.0 530.6 -263.0 2169.4 2173.2 -1083.7
Weibull 368.6 376.3 -182.3 255.9 260.2 -125.9 529.0 534.3 -262.5 2170.3 2178.0 -1083.1
Lognormal 368.4 376.0 -182.2 256.7 261.0 -182.2 533.2 538.3 -264.6 2143.1 2150.8 -1069.5
Loglojistik 368.6 376.2 -182.3 256.3 260.6 -126.1 531.0 536.1 -263.5 2148.7 2156.3 -1072.3
Genellestirilmis

qama 370.3 381.8 -182.1 257.8 264.3 -125.9 530.9 538.6 -262.4 2143.7 2155.2 -1068.8
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Sekil 4.9. Risk gruplarina ait yasam egrilerinin dagilimlara uyumu
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Sekil 4.10. Risk gruplarma ait yasam egrilerinin loglojistik dagilima uyumu

Cizelge 4.11. Risk grubu degiskenine ait parametrik ve parametrik olmayan test sonuglari

Testler Test Istatistigi p degeri
Parametrik olmayan testler
Logrank 299.0 <0.001
Gehan-Wilcoxon 255.5 <0.001
Tarone Ware 281.0 <0.001
Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon 284.5 <0.001
Fleming-Harrington 247.7 <0.001
Parametrik test 353.4 <0.001

Yasam siiresinin risk gruplar1 arasinda karsilastirilmasi igin yapilan parametrik ve
parametrik olmayan testlere ait sonuclar Cizelge 4.11°de yer almaktadir. Burada,
parametrik olmayan testlere gére dort risk grubunun yasam siirelerinin birbirinden farkli
oldugu saptanmustir (p<0.001). Parametrik olmayan testlerin tiimii ayni1 dogrultuda
sonug verdiginden ikili karsilastirmalar i¢in literatiirde siklikla karsilagilan logrank testi
ele alinmistr. Yasam siiresindeki farkliligin hangi risk grubundan/gruplarindan
kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan Bonferroni duzeltmeli logrank testi sonucunda
tim ikili karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Parametrik
test ile bakildiginda, risk gruplari i¢in yasam dagiliminim loglojistik dagilima uygunlugu
saptanmis ve her grup i¢in elde edilen dagilim parametrelerinin benzer olup olmadigi
test edilmistir. Burada elde edilen X =353.4 degeri ile risk gruplarinmn yasam
stirelerinin  birbirinden farkli oldugu sonucuna varilmistir (p<0.001). Bu durum

parametrik olmayan testler ile elde edilen sonuglara paraleldir.
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4.2.4. Yas Grubu Degiskenine Gore Yasam Siiresinin Degerlendirilmesi

Yas gruplarma (<55, 55-64, >65) gore endometrium kanserli hastalarda yasam
stiresinin degerlendirilmesi asagida 6zetlenmistir. Yasam egrileri ve risk altindaki birey
sayis1 yas gruplarina gore Sekil 4.11°de yer almaktadir. Burada, >65 yas grubunda olan

hastalarin yagam olasiliginin en diisiik oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Endometrium kanserli hastalarin yas gruplarina gore elde edilen yasam egrileri

Yas gruplarina gore hastalarin yasam siiresi ortalamasi, medyan1 ve ilgili giiven
araliklar1 Cizelge 4.12°de yer almaktadir. Burada, endometrium kanserli hastalarda yas

grubu ilerledik¢e yasam olasiliginin azaldig1 goriilmiistiir.

Cizelge 4.12. Yas gruplarina gore hastalarin yagam siiresi ortalamasi ve medyani

Yas grubu Ortalama(%095 GA) Medyan(%95 GA)
<55 107.8(100.6-115.0) -

55-64 73.3(66.5-80.2) 73.0(43.3-102.6)
>65 61.4(52.9-69.8) 38.0(26.8-49.1)
Total 84.7(79.9-89.5) 82.0(65.1-98.8)
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Yas gruplarinin ilgilenilen yasam dagilimlarma uygunlugunu degerlendirmek icin
elde edilen AIC, BIC ve LL degerlerine Cizelge 4.13’te, dagilimlarin yasam egrisine
uyumuna ait grafige ise Sekil 4.12°de yer verilmistir. AIC, BIC ve LL degerleri dikkate
alindigimda yas gruplarmin yasam dagilimlarinin lognormal dagilimma uydugu
belirlenmistir. Yas gruplar1 i¢cin elde edilen yasam egrilerinin lognormal dagilima

uyumu Sekil 4.13°de gosterilmistir.

Cizelge 4.13. Yas gruplar1 i¢in dagilimlarin performansi

Yas Gruplan

Diisiik Orta Yiksek
Dagihm AlIC BIC LL AlIC BIC LL AlIC BIC LL
Ustel 931.1 934.8 -464.5 1374.8 1378.5 -686.4 1302.5 1305.9 -650.2
Weibull 930.7 938.2 -463.3 1375.4 1382.8 -685.7 1298.9 1305.9 -647.4
Lognormal 922.9 930.4 -459.4 1364.0 1371.3 -459.4 1284.2 1291.1 -640.1
Loglojistik 928.1 935.6 -462.0 1368.7 1376.1 -682.3 1289.2 1296.1 -642.6
;}:n:tzllestirilmis 921.5 932.7 -457.7 1365.1 1376.1 -679.5 1284.5 1294.9 -639.2
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Sekil 4.12. Yas gruplarina ait yasam egrilerinin dagilimlara uyumu
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Sekil 4.13. Yas gruplarima ait yasam egrilerinin lognormal dagilima uyumu

Yas gruplar1 arasinda yasam siiresinin karsilastirilmasi i¢in yapilan parametrik ve
parametrik olmayan testlere ait sonuglar Cizelge 4.14°te yer almaktadir. Yas gruplarinin
yasam siirelerinin birbirinden farkli oldugu ele aliman parametrik olmayan testler ile
saptanmustir (p<0.001). Parametrik olmayan testler ayni dogrultuda sonug verdiginden
ikili karsilastirmalar icin literatiirde siklikla karsilasilan logrank testi ele alinmistir.
Yasam siiresindeki farkliligin hangi yas grubundan/gruplarindan kaynaklandigmi
belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli logrank testi sonucunda ikili karsilastirmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Yas gruplarinin yasam dagilimimin
lognormal dagilima uydugu ele alman performans 6lgiitleri ile belirlenmis ve parametrik
test yaklagimi ile her bir yas grubu i¢in elde edilen dagilim parametrelerinin benzer olup
olmadig1 test edilmistir. Elde edilen X(=63.5 degeri ile yas gruplarmm yasam
stirelerinin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu sonucuna varilmistir (p<0.001).

Bu durum parametrik olmayan testler ile elde edilen sonuclara paraleldir.

Cizelge 4.14. Yas degiskenine ait parametrik ve parametrik olmayan test sonuglari

Testler Test Istatistigi p degeri
Parametrik olmayan testler
Logrank 64.3 <0.001
Gehan-Wilcoxon 56.9 <0.001
Tarone Ware 61.9 <0.001
Peto-Peto genellestirilmis Wilcoxon 62.6 <0.001
Fleming-Harrington 48.2 <0.001
Parametrik test 63.5 <0.001
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4.3. Cox ve Parametrik Modeller ile Tek Degiskenli Analiz

Endometrium veri kiimesinde Cox ve parametrik modeller ile tek degiskenli
analiz yapilarak elde edilen sonuglar Cizelge 4.15’te Ozetlenmis, modellerin
performanst AIC kullanilarak karsilastirilmistir.

Performans karsilastirmasina baglamadan 6nce;

(1) Cox modelinin 6nemli bir varsayimi olan orantisal hazard varsayimi test
edilmis, operasyon tipi disinda ilgilenilen diger degiskenlerin bu varsayimi sagladigi
saptanmustir (p>0.05)

(2) Parametrik modellerde log olabilirlik testi ile ele alinan modelin, bos
modelden anlamli olarak farkli oldugu belirlenmistir.

Her bir degisken i¢in modellerden elde edilen risk katsayilarinin birbirine yakin
oldugu Cizelge 4.15’ten goriilmektedir. AIC’ye dayali olarak ilk tercih edilebilecek
modeller ise:

e ‘operasyon tipi’ degiskeni i¢in genellestirilmis gama modeli,

‘komorbidite’ degiskeni i¢in genellestirilmis gama modeli,

‘risk grubu’ degiskeni i¢in loglojistik modeli,

e ‘yas grubu’ degiskeni i¢in lognormal modelidir.

Ek olarak, biitiin degiskenler i¢in parametrik modeller ile karsilastirildiginda en
yikksek AIC degeri Cox modeline aittir, yani Cox modelinin performansi parametrik
modellere gore daha diistiktiir.

Hem Cox hem de parametrik modellerden elde edilen sonuglara gére, operasyon
tipi LT olan hastalarda niiks/6ltim riskinde artis gézlemlenmektedir (p<0.05). Benzer
sonug, komorbiditesi olan hastalar icin de gecerlidir. Risk grubu degiskeni g6z 6niine
alindiginda referans olarak alinan diisiik risk grubuna gore diger 3 kategoride (orta,
yiiksek, cok yiiksek) niiks/Oliim risk orani daha yiiksektir. Son olarak, yas grubu
degiskeninde 55 yasmdan kiiciik olan hasta grubuna gore daha yiiksek yas gruplarinda

niiks/0ltim risk oraninin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Cizelge 4.15. Tek degiskenli Cox ve parametik modellerden elde edilen risk ve performans élcitleri

. . L Genellestirilmis
Degiskenler Cox AlC Ustel AlC Weibull AlC Lognormal AlC Loglojistik AlC AlC
gama
Operasyon HR=0.6* RR=0.7* RR=0.6* 3658.6 RR=0.5* RR=0.5* RR=0.472*
3950.5 36724 3614.5 3684.5 3604.1
Tipi(LS) (0.4-0.8) (0.5-0.9) (0.4-0.8) (0.3-0.7) 0.4-0.7) (0.351-0.635)
HR=1.7* RR=1.8* RR=1.9* RR=1.8* RR=2.0* RR=1.805*
Komorbidite 3844.0 3568.2 3559.5 3529.1 35414 35284
(1.3-2.1) (1.4-2.2) (0.0-2.5) (1.4-2.5) (1.5-2.6) (1.345-2.427)
Risk grubu 3630.4 33185 3320.3 3307.0 3300.5 3304.7
Diisiik Ref Ref Ref Ref Ref Ref
o HR=3.6* RR=3.6* RR=3.7* RR=2.8* RR=2.9* RR=3.00*
rta
(2.0-6.6) (2.0-6.5) (2.0-6.9) (1.6-4.7) (1.75.1) (1.735-5.219)
Vilksek HR=8.1* RR=8.3* RR=8.6* RR=6.4* RR=6.7* RR=6.939*
kse
(4.9-13.3) (5.0-13.6) (5.0-14.6) (4.1-10.0) (4.2-10.7) (4.344-11.086)
HR=16.1* RR=17.2* RR=17.9* RR=14.9* RR=16.1* RR=15.822*
Cok yuksek
(10.5-24.6) (11.3-26.2) (11.1-28.9) (10.4-21.2) (10.9-23.8) (10.764-23.31)
Yas grubu 3901.9 3608.5 3601.7 35715 3583.9 3572.1
<55 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
5564 HR=2.0* RR=2.1* RR=2.3* RR=2.2* RR=2.3* RR=2.237*
(1.5-2.7) (1.6-2.9) (1.7-3.3) (1.6-3.2) (1.7-3.3) (1.597-3.125)
65 HR=3.1* RR=3.3* RR=3.8* RR=3.9* RR=4.0* RR=3.875*
>
- (2.3-4.1) (2.4-4.4) (2.7-5.3) (2.8-5.5) (2.85.7) (2.732-5.494)

*p<0.05, Tabloda risk katsayilar1 ve katsayilara ait %95 giiven araliklar1 yer almaktadir.
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4.4. Cox ve Parametrik Modeller ile Cok Degiskenli Analiz

[k olarak Cox modelinin dnemli bir varsayimi olan orantisal hazard varsayimi
test edilmis, bu varsayimin saglanmadigi saptanmistir (p=0.006). Bu durum Sekil
4.14’te rezidiilerin 0 etrafinda simetrik dagilmamasindan da goriilmektedir. Cox ve
parametrik modeller ile elde edilen sonuclar Cizelge 4.16’da verilmistir. Burada,
parametrik modellerden elde edilen sonuglarin Cox modeli ile elde edilen sonuglara
yakin oldugu goriilmektedir. Operasyon tipi degiskeni tek degiskenli analizde anlaml
olmasina ragmen ¢ok degiskenli analize dahil edildiginde anlamli bulunmamistir. Yani,
operasyon tipi degiskeni diger degiskenlerle birlikte degerlendirildiginde endometrium
kanseri i¢cin bir risk faktorii olarak saptanmamustir. Hastalarda komorbidite olmasi
niks/6lum riskini arttirmaktadir. Benzer sekilde risk grubu ve yas grubu
degiskenlerinde de ele alinan referans kategorisine gore tiim kategorilerde niiks/6lim

riski yuksektir.
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Sekil 4.14. Yasam siiresinin uyarlanmig Cox modelinden elde edilen deviance rezidiilerine gore grafigi
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Cizelge 4.16. Cok degiskenli
faktorleri

Cox ve parametik modellerde endometrium kanserine etki eden risk

. i . Genellestirilmis
Degiskenler Cox Ustel Weibull Lognormal Loglojistik
gama
Operasyon 0.9 1.0 1.0 0.9 0.9 0.9
Tipi(LS) (0.7-1.2) (0.7-1.3) (0.7-1.3) (0.6-1.2) (0.7-1.2) (0.7-1.2)
1.3 1.3* 1.3* 1.2* 1.3* 1.3*
Komorbidite
(1.0-1.7) (1.1-1.7) (1.1-1.7) (1.0-1.6) (1.0-1.7) (1.0-1.7)
Risk grubu
Diisiik Ref. Ref Ref Ref Ref Ref
3.0* 3.0* 3.0* 2.4% 2.4% 2.5*
Orta
(1.6-5.5) (1.6-5.5) (1.6-5.6) (1.4-4.0) (1.4-4.2) (1.4-4.3)
6.9* 7.1* 7.2* 5.4* 5.5* 5.7*
Yuksek
(4.1-11.4) (4.3-11.7) (4.2-12.2) (3.4-8.5) (3.5-8.9) (3.6-9.2)
13.2* 14.1* 14.4* 11.9* 12.8* 12.5*
Cok yiksek
(8.5-20.5) (9.2-21.7) (8.9-23.1) (8.3-17.1) (8.6-18.9) (8.5-18.5)
Yas grubu
<55 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.3
55-64
(0.9-1.7) (0.9-1.7) (0.9-3.6) (0.9-1.7) 0.9-1.7) 0.9-1.7)
p 1.6* 1.6* 1.6* 1.9* 1.8* 1.8*
>65
(1.2-2.2) (1.2-2.2) (1.2-2.2) (1.3-2.6) (1.3-2.4) (1.3-2.5)

*p<0.05, Tabloda risk katsayilart ve katsayilara ait %95 giiven araliklar1 yer almaktadir.

Cox ve parametrik ¢cok degiskenli modellerin performansi igin LL, AIC ve BIC

degerleri Cizelge 4.17°de yer almaktadir. Cox ve parametrik modellerden elde edilen

risk katsayilarinin benzer olmasina ragmen LL degeri en yiiksek ve AIC, BIC degeri en

diisiik olan model olarak loglojistik modeli 6n plandadir. Dolayisiyla, bu veri i¢in en

tercih edilebilir model loglojistik modelidir.

Cizelge 4.17. Cox ve Parametrik ¢ok degiskenli modellerin performansi

Modeller LL XL p degeri AIC BIC
Cox -1757.9 3529.8 3556.0
Ustel -1607.4 0.02° 0.867 3230.9 3268.6
Weibull -1607.4 18.82 <0.001 3232.9 3275.3
Lognormal -1600.0 4.0 0.045 3218.0 3260.4
Loglojistik -1597.4 1.1% 0.290 3212.9 3255.2
Genellestirilmis gama -1598.0 3216.0 3263.1

2Genellestirilmis gama modeli ile karsilagtima, "Weibull modeli ile karsilagtirma, X, : Log-likelihood oran istatistigi
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Ek olarak, Cizelge 4.17°de Weibull ve lognormal modellerinin genellestirilmis
gama modeline gore veriye uyumunun daha az oldugu saptanmistir (sirasiyla p<0.001,
p=0.045). Ustel modelin ise weibull modeline gore veriye daha iyi uydugu
gorulmektedir (p=0.867). Ancak, iistel dagilim Weibull dagilim ailesinin bir iiyesi
oldugundan ve Weibull modelinin veriye uyumuna ait hipotez reddedildiginden, {istel
modelin bu veri i¢in uygun olmadigi sdylenir. Log-likelihood oran istatistigi ile de

veriye en uygun modelin loglojistik model oldugu sonucuna varilir.

53



5. TARTISMA

Yasam siiresinin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi saptamak
amaciyla Kaplan Meier analizi literatiirde siklikla kullanilmaktadir. Kaplan Meier analiz
yonteminde elde edilen yasam egrilerinin karsilastirilmasinda kullanilan parametrik
olmayan testler Logrank testi, Gehan-Wilcoxon testi, Tarone Ware testi, Peto Peto
genellestirilmis Wilcoxon testi ve Fleming-Harrington testidir. Bu testler sonucunda
elde edilen p degeri ile gruplar arasinda yasam dagiliminin benzerligi yorumlanabilir.
Ancak yasam siiresinin dagiliminin bilinmesi durumunda 6ncelikli olarak bagvurulmasi
gereken yontem, gruplar arasinda bilinen yasam dagilimina ait parametrelerin benzer
olup olmadigmin test edilmesidir. Gruplar arasinda yasam dagilimi parametrelerinin
benzerliginin saptanmasi yasam siirelerinin de benzer oldugu anlamina gelmektedir. Bu
dogrultuda Mamudu ve Tsokos’un (2020) yaptiklar1 ¢alismada da, multipl miyelom
tanis1 almig hastalarda parametrik ve parametrik olmayan sagkalim analiz yontemleri
karsilastirilmistir (parametrik sagkalim ile Kaplan-Meier ydntemi). Sonu¢ olarak,
parametrik sagkalim analizinin, parametrik olmayan Kaplan-Meier yéntemine gore daha
guvenilir oldugunu saptamislardir.’” Benzer dogrultuda bu tez ¢alismasmda da yapilan
Kaplan Meier yontemi ve parametrik degerlendirmelerde her bir degiskendeki
kategoriler arasinda yasam siiresinin dagilimmin birbirinden farkli oldugu saptanmustir.
Yani Kaplan Meier ydntemi ve parametrik degerlendirmeler sonucunda benzer sonuclar
elde edilmistir.

Bu ¢alismada Kaplan-Meier yontemine ek olarak endometrium kanserli hastalarin
yasam analizinde Cox ve parametrik modellerin performans: da degerlendirilmis ve
modelleri karsilagtrmak icin bilgi kriterleri (AIC, BIC) kullanilmistir. Cok degiskenli
Cox modeli ile degerlendirme yapilmak istendiginde orantisal hazard varsayiminin
saglanmadig1 ve bu sebeple parametrik modellerin kullanilmasi gerektigi kanisina
varilmistir. Bu kapsamda parametrik modellerden Ustel, Weibull, lognormal, loglojistik
ve genellestirilmis gamaya dayali modeller ele alinmistir. Minimum AIC'ye sahip
model, endometrium kanserli hastalar igin en iyi model oldugu géstermektedir. En
diisiik AIC degeri log-lojistik model i¢in elde edildiginden, log-lojistik modelin diger

parametrik modellere gore veriye daha iyi uydugu izlenmistir.
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Literatiirde ¢esitli kanser hastalarinda yasam analizini parametrik model ve Cox
modeli ile degerlendiren ¢aligmalar vardir:

Moghimi-Dehkordi ve ark. (2008) yapmis olduklar1 ¢aligmada, mide kanserli
hastalarin yasam siirelerini etkileyen faktorleri belirlemek icin parametrik ve yari-
parametrik yontemleri karsilastirmislardir. Bu c¢alismada Cox ve parametrik
modellerdeki risk olgiitleri benzer olmasina ragmen AIC ile Weibull ve Ustel
modellerin yasam analizi igin daha tercih edilebilir oldugu savunulmustur.>®

Pourhoseingholi ve ark. (2007) mide kanseri hastalarinda yasam siiresini etkileyen
faktorlerin parametrik ve parametrik olmayan modeller ile karsilagtirmasi i¢in bir
calisma yapmis ve tek degiskenli yasam analizinde tan1 anindaki yas degiskeninin Cox
modelinde anlamli olmadigini, ancak ele alinan parametrik modellerde anlaml
oldugunu saptamuslardir.>®

Wang ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada, kanser baslangicindaki yasa iligkin
hepatosit niikleer faktor 1 beta (HNF1B) genindeki genetik varyantlarin etkisini cox
orantisal hazard modeli ve parametrik sagkalim modellerinde karsilastirmiglardir.
HNF1B geni endometrium ve prostat kanseri riski ile iliskili bulunmus bir gendir.
Degerlendirmelerde AIC ve BIC kullamilmistir. Her iki kriterle de bakildiginda
parametrik modellerden Weibull dagilimi ve Gama dagilimi sirasiyla en iyi parametrik
model olarak tespit edilmistir. Ayrica Cox orantisal hazard modeli bilgi kriterleri ile
degerlendirildiginde en kotii model performansima sahip oldugu belirlenmistir.%°

Kumar ve ark. (2019) yaptiklar1 caligmada, akciger kanserli hastalarda parametrik
ve parametrik olmayan sagkalim analiz yontemlerini karsilastirmiglardir. Analizler R
programlama dili ile gergeklestirilmis ve modellerin performans degerlendirilmesinde
AIC kullanilmistir. Diger modellerle karsilastirildiginda, log-lojistik modelin en diisiik
AIC degerine sahip oldugu ve dolayisiyla en uygun ydntemin oldugu belirtilmistir.®*

Kéhler ve Kowalski (2012) tarafindan tek merkezde tedavi edilen 709 oral kanser
hastas1 ile yiiriitiilen bir baska ¢alismada, Cox orantisal hazard modeli ve parametrik
analiz yontemleri karsilastirilmistir. Bu ¢calismada arastirmacilar, parametrik modellerin
prognostik faktorleri belirlemede Cox modelinden daha iyi performans gdsterdiklerini
raporlamiglardir. Dolayisiyla parametrik modellerin  mutlaka dikkate alinmasi

gerektigine dair vurgu yapmislardir.5?
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Wang ve ark. (2010) 1995-2005 yillar1 arasinda SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) veri tabanini kullanarak safra kesesi kanseri
hastalariyla yaptiklar1 ¢calismada cox orantisal hazard modeli ve parametrik sagkalim
modellerini ele almislardir. Performans kiyaslamasinda AIC kullanmislar ve lognormal
modelin tercih edilebilir oldugunu saptanuslardir.®®

Bu tez ¢aligmasinda da yukarida verilen 6rnek c¢alismalara paralel olarak Cox ve
parametrik modellerden elde edilen risk 6lgltlerinin benzer oldugu goézlemlenmistir.
Ancak hem Cox modelinde orantisal hazard varsayimimin saglanmamasi hem de AIC
degerleri  karsilastirildiginda Cox modelinin  performansinin  diisik  olmasi,
degerlendirmelerde parametrik modellerin kullanilmasini 6ne ¢ikarmustir.

Ornek olarak gosterilen calismalardaki karsilastirmalarda ortaya ¢ikan parametrik
model farklhiliklari, farkli kanser tipleri, Orneklem biiyikligii gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi akilda tutulmalidir.5

Bu calismada, endometrium kanserli hastalarin yasam analizinde parametrik ve
parametrik olmayan yontemlerin degerlendirilmesi amaclanarak dncelikle Kaplan Meier
analizi ile elde edilen yasam egrileri karsilastirilmistir. Daha sonra endometrium
kanserini etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesi icin Cox ve parametrik modellerden
yararlanilmistir. Caligmadan elde edilen sonuglar R kodlamalar1 ile detayli yapilan
sagkalim analizleri bir kez daha gostermektedir ki saglik alaninda yapilan ¢caligmalarda
hem parametrik hem de parametrik olmayan yontemlerin degerlendirilmesinin yararli
olacagidir.

Saglik alaninda arastirmacilar yasam siiresini etkileyen risk faktorlerini belirlemek
icin genellikle parametrik modellerden ¢ok Cox orantisal hazard modeline yonelirler.
Bunun sebebi muhtemelen, dagilimi genellikle bilinmeyen yasam siiresini ele alip
dagilim ile ilgili herhangi bir varsayim yapmadan parametreler hakkinda tahmin ve
¢ikarim yapilmasmna izin vermesidir. Cox modelinde ise var olan orantisal hazard
varsayiminin saglanmamasi elde edilen sonuglarin giivenilirligini disiiriir ve yanh
sonuglar dogurur. Bu gibi bir durumla karsilasildiginda alternatif yontemler olan
parametrik modeller tercih edilmelidir. Parametrik modeller, orantisal hazard
varsayimina ihtiya¢ duymadan, ilgilenilen yasam siiresi i¢in belirli bir dagilima dayali

yorum saglar.
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Yasam siiresinin belirli bir dagilima uygunlugu biliniyorsa veya saptanabiliyorsa
parametrik yaklagimlarin kullanilmasi daha giiclii sonuglarin ulagilmasmna olanak
sagladig1 ve bu yontemlerin degerlendirilerek arastirmalarin analiz edilmesi gerektigi

ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Klinisyenler ¢ok fazla varsayim gerektirmemesi, kullanim kolayligi ve kanser
caligmalarinda sik rastlaniyor olmasi gibi sebeplerden parametrik olmayan sagkalim
analizlerini tercih etmektedirler. Ancak bu tercih bazen yanlis ve/veya yanl sonuglara
yol acabilmektedir.

Bir alternatif olarak kullanilabilen parametrik sagkalim analizleri parametrik
olmayan sagkalim analizlerine gére daha kati varsaymmlar gerektirmektedir. Ancak bu
duruma ragmen parametrik analizler daha gii¢lii sonuglar ve yorumlar saglayabilme
stliinliigli nedeniyle oncelikli olarak tercih edilmelidir. Bu kapsamda ilk olarak yanli
sonug¢lardan kaginmak igin arastiricilardan sagkalim analizi yaparken sagkalim suresinin
hangi dagilima uydugunun saptanmasi istenir. Eger sagkalim siiresi herhangi bir
parametrik dagilima uyuyorsa parametrik modellerin kullanilmasi gerektigi 6n plana
¢ikmalidir. Yani, boyle bir durumda Cox modeli ikinci planda olmalidir.

Bu c¢alisma kapsaminda endometrium kanserli hastalarda parametrik ve
parametrik olmayan sagkalim analiz yontemlerinin degerlendirilmesine yer verilmistir.
Cox orantisal hazard modelinin en dnemli varsayimmin saglanmadigi ve loglojistik
modelinin endometriun kanserli hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesinde daha
uygun ve yiiksek performansa sahip oldugu izlenmistir. Dolayisiyla arastiricilar ileride
yapacaklar1 ¢alismalarda ilk olarak Cox orantisal hazard modelini kullanmak yerine
parametrik sagkalim modellerini de dikkate almalidirlar. Bu dogrultuda ilerlendiginde,
yapmis olduklar1 yasam analizinin niteligini arttirabilecekleri ve bu durumda
istatistiksel yorumlama ve raporlama kalitesine olumlu olarak yansitabilecekleri

soylenebilir.
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